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“Evolucién de los pacientes con aplicacidon de Palivizumab”
Hospital de la Mujer Puebla

Garcia-Fuentes Yamil D. yamil dayri@hotmail.com, Linares-Jurado Maria L.,
Padilla-Martinez Lorena

RESUMEN

Introduccion: El virus sincitial respiratorio infecta las vias y conductos
respiratorios con una incidencia del 90% en pacientes menores de 24 meses, de los
cuales 40% desarrollan cuadro de bronquiolitis. (20). Se estima que el 50% de los
menores de 2 afos ya tuvieron contacto con el virus sincitial respiratorio (15,22) es
importante la aplicacion de inmunoprofilaxis con palivizumab para reducir la
morbimortalidad.

Objetivo: Describir la evolucibn de los neonatos con aplicacion de
Palivizumab en el Hospital de la Mujer de Puebla.

Materiales y meétodos: Estudio Descriptivo, observacional, transversal,
retrospectivo y homodémico. Se realiz6 el seguimiento via telefénica para investigar
la evolucidn clinica al egreso hospitalario en pacientes a quienes se les administré
palivizumab, se recabaron datos del expediente, dosis aplicadas, peso al nacer,
edad gestacional de nacimiento.

Resultados: Ingresaron al estudio 106 pacientes, el 55.7% complet6
esquema de 5 dosis. Solo en 40.5% (43/106) de los recién nacidos se pudo saber
la evolucion posterior al egreso, de éstos en 88.3% (38/43) se reporté al menos 1
hospitalizacion por causa respiratoria durante en el primer afio de vida, 2 pacientes
fallecieron los cuales tenian un esquema incompleto de Palivizumab.

Conclusiones: El estudio presenta un gran sesgo por falta de informacion
por parte de los tutores de los recién nacidos que ingresaron al programa de
inmunoprofilaxis con Palivizumab, sin embargo, se observé una alta incidencia de
hospitalizaciones por causa respiratoria en el primer afio de vida en este grupo de
pacientes.

Palabras clave: Palivizumab, prematurez, displasia broncopulmonar,
cardiopatia.
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INTRODUCCION

Para entender la importancia que tiene la vacunacién de palivizumab en
poblacién de riesgo, se debe poner en perspectiva, la morbimortalidad de las
enfermedades respiratorias agudas, su principal etiologia, la poblacion con
probabilidad de presentar la enfermedad para infecciones por el virus sincitial
respiratorio, sus caracteristicas y el impacto que tiene la vacunacién sobre la
poblacién de riesgo.

La Organizacion Mundial de la Salud menciona que las infecciones
respiratorias agudas son una importante causa de morbimortalidad en nifios
menores de 5 afios, siendo la etiologia viral mas frecuentes el virus sincitial
respiratorio. (20)

La Organizacion Mundial de la Salud estima que anualmente nacen cerca de
20 millones de neonatos con bajo peso al nacer y 90% de estos se presenta en
paises en vias de desarrollo. (11, 21)

Los recién nacidos pretérminos son poblacion con cerca del 75% de la
mortalidad neonatal y cerca del 50% de la morbilidad neurolégica a largo plazo. (21)
De los nacimientos pretérminos, alrededor de 1 millén, no logran sobrevivir y mas
de 4 millones de los bebés prematuros mueren antes de los 5 afios de vida. (12)

El virus sincitial respiratorio tiene una distribucion mundial y es causa de
epidemias estacionales en invierno e inicio de primavera. (23,36).

En los individuos menores de 2 afios hospitalizados por infecciones
respiratorias agudas, el virus sincitial respiratorio es el patdégeno con mayor
frecuencia. (21).

El virus sincitial respiratorio infecta las vias y conductos respiratorios con una
incidencia del 90% en pacientes menores de 24 meses, de los cuales 40%
desarrollan cuadro de bronquiolitis. (20). Se estima que la mitad de los menores de
2 afos ya tuvieron contacto con el virus sincitial respiratorio. (15,22, es importante
la aplicacion de inmunoprofilaxis con palivizumab para reducir la morbimortalidad
en pacientes con probabilidad de presentar la enfermedad.

Por el momento la inmunoprofilaxis pasiva por medio de anticuerpos
monoclonales (palivizumab) ha reportado un gran impacto benéfico en la poblacion
de riesgo. La aplicacion Palivizumab reduce la necesidad de hospitalizacion en un
50%. (20)

El estudio IMpact en el cual se incluyeron 1502 recién nacidos pretérmino y
se excluyeron los pacientes con cardiopatias congénitas hemodinamicamente
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significativa, con un total de 5 dosis mensuales, de los cuales el 99% cumplié con
el esquema, se demostré la reduccidn de hospitalizacion por virus sincitial
respiratorio en un 55%. (16,22)

ANTECEDENTES GENERALES

Infeccion de vias aéreas

Las neumonias y bronquiolitis (infecciones respiratorias agudas (IRA), son un
problema de salud con alto impacto, representando la principal causa de morbilidad
y mortalidad infantil a nivel mundial, principalmente durante en el periodo de
lactancia. Estas patologias son el principal motivo de consulta en los servicios de
urgencias pediatricas, si bien un nimero importante de pacientes evolucionan sin
complicaciones, existe una poblacion que llega a desarrollar estados de salud
graves que necesitan tratamiento en las unidades de cuidados intensivos. (30)

Epidemiologia

Las infecciones respiratorias agudas son la principal causa de
morbimortalidad infantil en paises en vias de desarrollo. Con base en informacién
proporcionada por la Organizacién Mundial de la Salud, se estima un porcentaje
de defunciones en paises en desarrollo del 15% y se calcula la defuncion en
920,136 nifios en el afio 2015. (31)

La tasa de la neumonia varia conforme a los grupos de edad, existiendo
diferente estadistica entre paises en vias de desarrollo y paises desarrollados. (35).
Existe un ciclo estacional, mayormente en invierno, con propagacion a través de
estornudos o tos, ya que los microorganismos viajan por pequefias particulas en el
aire, de igual forma hay un alto contagio por del contacto con superficies
contaminadas. (37)

A nivel mundial, la ocurrencia anual de neumonia en nifios de 5 afios 0 menos
es de aproximadamente de entre 150 y 156 millones, con un estimado de 2 millones
de muertes al afio, principalmente en paises en desarrollo, de los cuales hasta un
40% de los casos requiere hospitalizacion. (35) . En el Continente Americano, las
infecciones respiratorias agudas provocan entre 80% y 90% de las muertes por
enfermedades transmisibles en este grupo de edad. (40)

En paises desarrollados, la ocurrencia anual de neumonia se calcula en 33
casos por cada 10,000 en nifilos menores de 5 afios y 14.5 por cada 10,000 en nifios
de 0 a 16 afios. (35)

En América Latina y el Caribe, se refiere que las neumonias y las infecciones
por influenza representan una mortalidad del 11,5 % en nifios con edades de 0 a 4
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afios. Con una incidencia de 919 casos por cada 100 000 nifios menores de 5 afios,
la cual es 10 veces mayor en los nifios menores de 2 afios. Aproximadamente el
25% de los pacientes con neumonia requirieron hospitalizacion con una duracién
media de la estancia de 11 dias. (30, 39).

Factores de riesgo

La literatura internacional y las guias de practica clinica nacionales,
mencionan como principales elementos de riesgo: la desnutricion infantil, peso bajo
al nacer, ausencia de lactancia materna exclusiva, espacios reducidos para numero
de integrantes de familia (hacinamiento), esquema de vacunacion incompletos,
exposicion al humo generado por fumadores en casa, neumopatias, cardiopatias,
inmunodeficiencias, anormalidades congénitas, eventos de broncoaspiracion
secundarias (enfermedad por reflujo gastroesofagico, estado neuroldgico afectado,
malformacion en el tracto digestivo, etc.), recursos socioeconémicos escasos, que
dificultan su acceso a los servicios de salud y guarderias entre otros. (41,42,43)

Etiologia

Los diagnosticos etiolégicos en los procesos infecciones de vias aéreas son
dificiles de realizar en la practica clinica, es decir, existen deficiencias en el disefio,
direccién, realizacién, vigilancia, revision, registro, analisis y notificaciéon de los
ensayos clinicos, por lo que en el inicio del tratamiento se realiza en la mayoria de
los casos empirico (44).

La incidencia de virus respiratorios como el sincitial respiratorio y rinovirus,
solos o en coinfeccion con bacterias, son los mas frecuentes en menores de 2 afios,
en donde la vacunacion ha jugado un papel importante, y modificando la etiologia.
(42)

En México, entidades como Tlaxcala, Puebla e Hidalgo con los que tienen las
tasas de mortalidad mas altas, con alrededor de 200 por cada 100,000 habitantes.
Aproximadamente, el 24.4% de menores de 5 afios con infecciones respiratorias
agudas se detecta etiologia para virus; de los cuales, el 80.7% para sincitial, siendo
el primer patdgeno viral en las infecciones respiratorias agudas, en el resto de
patdgenos identificados se encuentran; el 9% para influenza; el 5.3% adenovirus y
el 4.5% para influenza Ay B. (45) (20)

Cuadro clinico

La fiebre es el principal dato clinico se encuentra en alrededor del 88.96% de
los procesos neumonicos, sin embargo, se debe valorar otro proceso inflamatorio y
se debe considerar una etiologia bacteriana en los casos donde la fiebre es
persistente y mayor a 38.5 grados, con aumento del trabajo y frecuencia. (42)

Se asocia comunmente la fiebre y tos como datos altamente sugestivos de
infecciones respiratorias agudas. (41,42)
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La respiracion acelerada (taquipnea) es el signo mas sensible y especifico de
la neumonia confirmada radiologicamente, el uso de musculos accesorios,
retraccion inter/subcostal y supraclaviculares, a la auscultacion crepitantes o
hipoventilacion son datos de importancia en la clinica de la neumonia. (41,42)

Tratamiento

Determinar la etiologia de las infecciones respiratorias agudas es dificil en la
mayoria de los casos en la practica clinica habitual, iniciando del tratamiento de
manera empirica (46) y con base en los reportes epidemiolégicos locales y
nacionales. (47),

En menores de 2 afos el agente etiologico mas frecuenta es viral, por lo que
con adecuado esquema de vacunacion y sintomatologia leve se recomienda
Gnicamente tratamiento de soporte. (41,43)

El tratamiento de soporte es: manejo de la fiebre, evitar deshidratacion,
alertar a los familiares sobre los signos de alarma. (41,43)

Prevencion

Las sugerencias de la Organizacion Mundial de la Salud y lineamientos
nacionales consideran como medidas de prevencion para reducir la
morbimortalidad: La inmunizacion, un adecuado control nutricional, lactancia
materna exclusiva durante los primeros 6 meses, reducir la contaminacion de aire
al interior (exposicidon biomasa y humo de tabaco), adecuada limpieza en hogares
con espacios reducidos para el numero de habitantes en casa habitacién y lavado
de mano principalmente. (31,43)

Prematuridad y bajo peso al nacer

Dentro de los grupos de riesgo para la presencia de Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) estan los recién nacidos tanto prematuros como aquellos que
presentan cardiopatias. Definiendo la Organizacion Mundial de la Salud como
recién nacido pre término a neonatos nacidos antes de las 37 semanas (259 dias).
(21)

De igual forma la Asociacion Americana de Pediatria propuso catalogar en
subgrupos a los prematuros, surgiendo los siguientes: a) recién nacido de muy bajo
peso al nacer, que corresponden a los menores de 1500gr, b) recién nacidos de
extremo bajo peso al nacer o prematuros extremos, refiriéndose a los menores de
1000gr o menores de 28 semanas de gestacion y c) el recién nacido micronato o
neonato fetal a aquellos con peso entre 500gr a 750 gr. (11, 21)

«Bajo peso al nacer» es definido por la OMS como un peso al nacer inferior
a 2500 gr. (48)
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Los pacientes con un peso inferior al 2500 gr. al nacer y prematuros tienen
mayor riesgo de enfermedades infecciosas, por inmunocompromiso al no recibir
inmunoglobulinas maternas al final de la gestacion, agregado a esto inmadurez
anatémica-funcional y de los mecanismos de defensa del aparato respiratorio y
sistema inmunologico. (49,50)

En el estudio realizado por Carrasco Guzman en Mayabeque, Cuba, 2015,
se encontr6 como elementos que aumentan la probabilidad de neumonia,
prematuridad en 7% de su poblacion de estudio y bajo peso al nacer 8.1% (49)

La prematuridad es una de las principales causas de muerte y también de
eventos adversos y patologias como respiratorias, neurologicas, cardiovasculares,
gastrointestinales. (13)

Los pacientes prematuros al nacer son poblacién de riesgo por inmadurez de
las vias aéreas respiratorias y la ausencia o disminucion de los anticuerpos
maternos (15),

Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud menciona que anualmente nacen cerca
de 20 millones de nifilos con bajo peso al nacer de los cuales el 90% se presenta
en paises en vias de desarrollo. (11, 21)

Los recién nacidos pretérminos representan el 75% de la mortalidad neonatal
y cerca del 50% de la morbilidad neuroldgica a largo plazo. (21) De los nacimientos
pretérminos, alrededor de 1 millon no logran sobrevivir y mas de 4 millones de los
bebes prematuros mueren antes de los 5 afios de vida. (12)

En Latinoamérica y el Caribe nacen cada afio cerca de 12 millones de nifios
de los cuales 135 000 mueren por prematurez, de los prematuros menores de 32
semanas, una quinta parte no sobreviven al afio de vida y hasta el 60% de los
sobrevivientes contindan con secuelas y discapacidades neurolégicas. (21)

En Europa la incidencia de partos pretérminos es de 5 a 7% de los nacidos
vivo, (16,21) y en Estados Unidos la incidencia alcanza el 12%. (21)

Las tasas de mortalidad estan muy relacionadas con una edad gestacional
baja, en Bolivia reportan una tasa de mortalidad de 30 dé cada 1000 nacidos vivos,
en Brasil y México de 10 de cada 1000 nacidos vivos, en Chile de 6 de cada 1000
nacidos vivos, Estados Unidos de 5 de cada 1000 nacidos vivos, Canada de 4 de
cada 1000 nacidos vivos y Espafia de 3 de cada 1000 nacidos vivos. (11)

En México se estima que la cifra de prematurez varia de 2.8% en Sinaloa a
16.6% en Hidalgo.
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El Instituto Nacional de Perinatologia de México tiene una incidencia de del
19.7% en recién nacidos pretérmino contribuyendo asi con 38.4% de muertes
neonatales. Ubicandolo como la primera causa de mortalidad perinatal. (11) .

En el Hospital General de México registra incidencia de recién nacidos
pretérminos del e 4.1% y un 2.8% de ingresos a la unidad de cuidados intensivos
neonatales, registrado del 1995 al 2001. (11)

En el 2005 el Hospital Materno Infantii de Ledn Guanajuato, reporto
incidencia de 22.4% de ingresos de pacientes prematuros a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (11)

En el Hospital General de Irapuato, Guanajuato, México, se realiz6é un estudio
donde se documentaron 10,532 nacimientos, de los cuales, 736 (6.9%) se
reportaron como pretérminos, de estos 472 se ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, de estos un 64% fueron recién nacidos pretérminos y al 4.4%
del total de nacimientos (11)

Los prematuros constituyen el 40% al 60% de muertes secundarias a sepsis,
malformaciones congénitas y complicaciones del manejo ventilatorio. (21)

De igual forma la prematurez se asocia con desnutricion y trastornos del
desarrollo psicomotor. (21)

Caracteristicas anatomo-clinicas

Clinicamente hay desarrollo intrauterino incompleto, piel fina, delicada, fragil,
brillante y delgada con ufias friables. No hay actitud de flexion del recién nacido a
término y presenta disminucion del tejido subcutaneo y paniculo adiposo. (21)

Existe poco desarrollo muscular, llanto y succion débil, dificultad respiratoria
en grado variable. (21)

Al no contar con una caja toracica que haya calcificado completamente,
presenta mayo excesivo que interfiere de forma contraproducente en la presién
negativa. (21) El desarrollo hepatico incompleto produce ictericia fisiol6gica intensa
y prolongada por actividad retarda e insuficiencia de las gluconiltransferasas, de
igual forma presenta hipoglucemias, hipoproteinemia e hipoprotrombinemia. (21)

Existe inmadurez inmunoldgica, siendo propensos a procesos infecciosos, la
actividad bactericida y bacteriostatica es menor, los leucocitos muestran menor
actividad fagocitaria, hay menor cantidad de anticuerpos, en comparacion con los
nacidos a término. (21)
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Hay mayor perdida corporal por irradiacion, por una mayor superficie corporal
en relacion al peso, no tienen una capa aislante de tejido adiposo subcutaneo poco
desarrollo de glandulas sudoriparas. (21)

La morbimortalidad asociada a pacientes prematuros reportadas
principalmente son enfermedad de membrana hialina, neumonia, asfixia y sepsis.
(11)

Displasia broncopulmonar
Definicion

Es una patologia que afecta principalmente a recién nacido pretérminos y/o
con muy bajo peso al nacer, se describe por primera vez por Northway en 1967,
inicialmente definido como la persistencia de sistemas respiratorios con necesidad
de oxigeno suplementario y una radiografia anormal a la semana 36 post
concepcional. (1,25)

Actualmente se define como la necesidad de una oxigenoterapia
suplementaria por mas de 28 dias de vida para recién nacidos antes de las 32
semanas de gestacion. (38)

Epidemiologia

A través de la historia la incidencia se ha modificado, ya que los avances
tecnolégicos y médicos han logrado que a menor edad gestacional haya una mayor
sobrevida, con el incremento de las complicaciones propias de la prematurez como
es la displasia broncopulmonar. (25)

Inicialmente se describia a recién nacidos de 34 semanas de gestacion y/o
peso de 2.200 gr. Quienes presentaban una mortalidad del 67%, siendo una de las
principales causas de estancia prolongada con requerimientos de oxigeno en
paciente. (1)

La incidencia de la displasia broncopulmonar en recién nacidos con peso
menor a 1250gr es del 97%. (25). En pacientes con peso menora a 1500gr la
incidencia es del 20% al 40% y en algunas publicaciones en menores de 1000g es
del 40% al 60%. (1,26)

De los menores de 1500gr del 30% al 50% requiere oxigeno a los 28 dias y
a las 36 semanas postoncepcionales la dependencia baja del 4% al 30%. (26)

Clasificacion

En el afio 2000 se establecieron los grados de gravedad de la enfermedad
pulmonar, estableciendo 3 formas: leve, moderada y grave, dependiendo de la
necesidad de oxigeno y/o la asistencia respiratoria en el momento del diagnéstico.
(1,3,4) Tabla 1
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I . |
Edad gestacional

< 32 semanas = 32 semanas
Momento de la evaluacién: 36 semanas PMA >28 d. pero < 56 dias de edad
6 alta al domicilio postnatal 6 alta al domicilio
Tratamiento con Oxigeno: > 21% durante = 28 dias > 21% durante = 28 dias
Displasia Broncopulmonar:
- DBP Leve Respira aire ambiente Respira aire ambiente
- DBP Moderada FiO2 <0.30 FiOZ2 <0.30
- DBP Severa FiO2 20.30 FiO2 20.30
y/o CPAP 6 VM y/o CPAP 6 VM

PMA: Edad postmenstrual; FiO2: Fraccion de oxigeno inspirado; CPAP: Presién positiva continua de la via aérea; VM: ven-
tilacién mecanica; DBP: displasia broncopulmonar.
Jobe AH, Bancalari E. AM ] Respir Crit Care Med. 2001; 163:1723-9

Tabla 1 Clasificacion de displasia broncopulmonar

Factores de riesgo

La prematurez es de los principales factores que incrementan la posibilidad
para la presentacion de broncodisplasia y como consecuencia para infecciones por
virus sincitial respiratorio en el primer afio de vida, hay un proceso inflamatorio
cronico. (10)

Se cree que otros factores, como las infecciones por liberacion de
interleucinas y la persistencia del conducto arterioso, contribuyen a la presentacion
de la neumopatia crénica que se desarrolla en las primeras semanas de vida. (6)

Bhering y colaboradores encontraron en un estudio con 247 recién nacidos,
los factores de riesgo mas significativos, destacando la edad gestacional menor a
30 semanas, que aumenta hasta 4 veces el riesgo, el uso de ventilacion mecanica
por mas de dos dias, evitando esto se reduce hasta en un 95% el riesgo de displasia
broncopulmonar, la presencia de persistencia de conducto arterioso aumenta 3.9
veces el riesgo de displasia broncopulmonar , pérdida de peso mayor del 15% a los
7 dias de vida incrementa hasta 3 veces mas el riesgo de presentar displasia
broncopulmonar. (26)

Fisiopatologia

Se incluyen multiples factores como radicales libres, lesiébn pulmonar
secundaria a ventilacion mecanica, liberacién de citoquinas y enzimas citotoxicas
como elastasas y proteasas, provocando dafio y detencién del crecimiento alveolar
y vascular. (25)

La presencia de barotrauma, biotrauma, volutrauma, hiperoxia, edema
pulmonar y sepsis condiciona a la liberacion de citosinas proinflamatorias,
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lesionando el parénquima pulmonar, generando fibrosis y alveolizacién anormal.
(26)

Hay una disminucion de la compliance por una disminucién de las vias aéreas
pequefias, fibrosis intersticial, edema y atelectasia. (25)

A los 28 dias de vida hay una resistencia respiratoria total y espiratoria con
limitacion severa del flujo aéreo especialmente a volimenes pulmonares muy bajos.
Se ve alterado el crecimiento y la funcién de la circulacion pulmonar por la lesién
pulmonar, las células endoteliales presentan dafios oxidativos secundario a la
hipoxia e inflamacion, (25) hay proliferacién de las células musculares en la lamina
media, hay incorporacion de fibroblastos en la pared, existe angiogénesis
disminuida que limita la superficie vascular y eleva la resistencia vascular pulmonar.
En algunos casos puede existir hipertrofia ventricular derecha e izquierda, desarrollo
de vasos colaterales lo que se asocia a una mortalidad importante en pacientes con
displasia broncopulmonar severa e hipertension pulmonar. (25)

Cuadro clinico
Los sintomas son pocos, pero pueden incluir: polipnea, tos sibilancias,
retraccion toracica, aleteo nasal (5, 26,38)

Debido a una alteracion en el mecanismo de ventilacion-perfusion y aumento del
espacio muerto existe hipoxemia e hipercapnia. (26)

Por dltimo, se encuentra una relacion directa entre la broncodisplasia pulmonary el
crecimiento debido a la alta demanda energética de esta entidad, presentando una
falla en el crecimiento al alta, en el 30% al 67% de los pacientes. (26)

Tratamiento

El manejo debe ser multidisciplinario, se recomienda el manejo por parte de
neonatologia, neumologia, médico de atencién primaria (pediatra), nutricionista,
trabajo socia, equipo de enfermeria (38). En su manejo se encuentran diversas
terapias, como estrategias ventilatorias, uso de metilxantinas, vitamina A,
esteroides, diuréticos, uso de beta-agonistas, anticolinérgicos, inmunizaciones y
estrategias nutricionales integrales. (26)

Se puede dividir el manejo en ler etapa, prevencion de la displasia, 2da
displasia en evolucion y 3ra etapa displasia establecida. (26)

Se ha demostrado la disminucién de riesgo de displasia broncopulmonar con
manejo prudente de liquidos en los primeros 4 dias, manteniendo PaO2 menores
de 70 mmHg. y tratar persistencia del conducto arterioso en caso de presentarse.
(26)
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Dentro de las estrategias preventivas encontramos el uso de vitamina A,
hipercapnia permisiva y el CPAP nasal asociado con el uso de cafeina administrada
de forma temprana (dentro de la primera media hora de vida y hasta los 3 dias de
vida) con buenos resultados. (26)

En la etapa de manejo, se intenta limitar el dafio y acumulacién de liquido
intersticial, mediante corticoesteroides inhalados, antiinflamatorios y diuréticos. (26)

Cuando nos encontramos con una displasia broncopulmonar ya establecida,
se emplea estrategias ventilatorias, terapias antioxidantes, uso de corticoesteroides
inhalados, agonista beta adrenérgicos, diuréticos y xantinas, una nutricion
hipercalorica. (26)

En la ventilacibn mecanica se debe ser minucioso para no exceder
volumenes ventilatorios y mantener adecuada oxigenacién para asi producir el
menor dafio posible. Se usara ventilacion sincronizada con volumen garantizado,
volumen tidal 4-6 cc/kg y bajas presiones pico. Se recomiendan parametros
ventilatorios como el Ti de 0.3—-0.5 segundos con flujos de 5 a 10 L/min. Tiempos
inspiratorios cortos y elevados flujos pueden empeorar la mala distribucion del gas
inspirado, mientras que tiempos inspiratorios muy largos pueden incrementar el
riesgo dafno alveolar y efectos negativos a nivel cardiovascular. (9)

La nutricibn en la displasia broncopulmonar es muy importante, se ha
demostrado que la mejoria se retrasa en los que no suben de peso, secundario a
gue toleran mal aporte de liquidos mayores de 130-150 mi/kg/dia, estos nifios
presentan dificultades en la nutricion ya que necesitan para crecer de 120-150
kcal/kg/dia (4)

En neonatos con displasia broncopulmonar moderada o grave se reporta
retraso en el paso de la alimentacién por sonda a la succién secundario a una falta
de coordinacion entre la respiracion y la succion. (7)

Se sugiere el uso de aminoacidos endovenosos con concentraciones
disminuidas de tript6fano y su metabolito serotonina (trophamine) y grasas que
contengan partes iguales de TCM y TCL (lipofundin), debido a que se reportan
beneficios en neonatos con displasicos. (7)

No hay algun tratamiento especifico para la displasia broncopulmonar, pero
el objetivo del tratamiento en estos nifios tiene como objeto mejorar la funcién
respiratoria sin aumentar el dafio pulmonar, prevenir el cor-pulmonar y favorecer el
crecimiento y desarrollo del paciente (4)
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Prevencion

Las medidas preventivas abarcan desde el periodo obstétrico, uso de
esteroides prenatales en caso de ser necesario, evitar ventilacion exagerada
durante la reanimacién, evitar la lesibn mecénica, uso oportuno de surfactante
pulmonar. (25)

En los nifios con peso menor a 1000gr usar voliumenes tidales minimos, con
adecuado PEEP, para mantener PaCO2 entre 45 a 55 mmHg y SpO2 entre 85 a
90%. (25)

Lo pacientes con bronca displasia son mas susceptibles a cuadros de
gravedad en enfermedades infectocontagiosas, por ellos las medidas preventivas
son de gran importancia, dentro las que destacan, lavado de manos, evitar
exposicion con personas enfermas, tener esquema de vacunacion completo,
inmunizacion pasiva contra virus sincitial respiratorio, evitar la exposicion a biomasa.
(38)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El virus sincitial respiratorio fue descubierto en 1956, demostrando el gran
impacto que tiene, siendo el principal agente causal de las infecciones respiratorias
agudas. (20)

El virus sincitial respiratorio pertenece a la familia de Pneumoviridae, con
genoma ARN en sentido negativo, este infecta a nivel pulmonar y vias respiratorias,
y tiene una incidencia del 90% en pacientes menores a 24 meses de los cuales 40%
desarrolla cuadros de bronquiolitis (14,20)

Es un virus tiene forma filamentosa, recubierto por una membrana idéntica a
las células humanas, tiene 2 proteinas en la superficie, la proteina G y la
glucoproteina F. (22). La glucoproteina F presenta poca variacion entre los dos
serotipos y presenta un alto grado de reactividad cruzada. (15)

En la membrana contiene la proteina llamada SH, la cual es un pentamero el
cual funge como canal de iones, retrasando asi la muerte de las células infectadas
(22)

Antigénicamente hay dos grupos virales, Ay B con capacidad antigénica del
50% para el grupo Ay variacion de la secuencia de aminoacidos del 20% y con tasa
de mutacion del 0.25% anual para la proteina completa. (23)

En cuanto a lo inmunolégico se sabe que no hay proteccién por anticuerpos
maternos y que padecer la enfermedad da una proteccién incompleta. (23)

En 1960 se realizd una vacunacion con virus sincitial respiratorio inactivado
con demostracion de la produccion de anticuerpos, en los cuales se desarroll6 la
enfermedad de igual manera y no se demostro formas menos graves. (23)

Epidemiologia
La distribucién es mundial y es causa de epidemias en estacionales en
invierno e inicio de primavera. (23,36)

En los nifios menores de 2 afios hospitalizados por infecciones respiratorias
agudas, el virus sincitial respiratorio es el agente mas frecuente. (21)

El virus sincitial respiratorio infecta las vias respiratorias y conductos
respiratorios con una incidencia del 90% en pacientes menores de 24 meses, de los
cuales 40% desarrollan cuadro de bronquiolitis. (20). Se estima que la mitad de los
nifios menores de 2 afios ya tuvieron contacto con el virus sincitial respiratorio.
(15,22)
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La Asociacion Espafiola de Pediatria reporta que el virus sincitial respiratorio
infecta aproximadamente al 75%, durante el primer afio de vida y al 100% al final
del 2do afio de vida, siendo uno de los principales factores de riesgo para
hospitalizacion y reportando una mortalidad del 1%. (15)

Las infecciones respiratorias agudas por virus sincitial respiratorias son
responsables cada afio de 90 000 hospitalizaciones pediatrica y de 4500 muertes,
en Estados Unidos de América. (21,23) En Espafia el virus sincitial respiratorio es
motivo de 15000 a 20000 consultas de urgencias y de 7000 a 14 00
hospitalizaciones al afio, con un total de muertes entre 70 a 250 por afo. (21,23)

Shi et al estimo a nivel mundial la tasa de hospitalizacion y mortalidad por
virus sincitial respiratorio, incluyendo a 250 articulos publicados y 76 estudios no
publicar, de estos solo 90 contenian datos de incidencia, 103 reportaban tasa de
mortalidad y 218 reportaban la relacion de infeccion secundaria a virus sincitial
respiratorio en los hospitalizados por infeccion de vias aéreas vas y agudas,
encontrando que para 2015 hubo 33.1 millones de casos de infecciones
respiratorias bajas agudas por virus sincitial respiratorio, 3.2 millones de
hospitalizaciones y 59,600 muertes en menores de 5 afios, en menores.(22) En
menores de 6 meses se estimo 1.4 millones de hospitalizados y 27300 muertes en
el hospital. (22)

En Memphis, Tennessee, Estados Unidos de América, evaluo los ingresos de
hospitalizacion por neumonia en 3 hospitales, encontrando al virus sincitial
respiratorio como el patdbgeno mas frecuente, la incidencia del virus sincitial
respiratorio fue de 4.6/100 000nifios/afio, en comparacion con el virus de influenza
gue fue de 1.1/100 000 niflos/afio. (22)

En México Manjarez et al, realizo un estudio control con pacientes sin
sintomas respiratorios por cada caso de sintomaticos respiratorios con un total de
179 nifios por cada grupo, para detectar el virus sincitial respiratorio, se realizaron
cultivo, encontrando el virus sincitial respiratorio en el 18.3% el virus en pacientes
con sintomas respiratorios y el 5% de los individuos asintomaticos. (18,22)

Un estudio en México realizado por la Red para el Estudio de Enfermedades
Emergentes, se realizd entre 2010 a 2014 incluyendo un total de 1486 nifios
menores de 5 afios, de los cuales 408 fueron pacientes ambulatorios y 1078
pacientes hospitalizados, se realizé un calculo de riesgo de hospitalizacién con base
en el virus detectado, encontrando que el virus sincitial respiratorio fue el agente
con mayor probabilidad de hospitalizacion en comparacién con otros virus. Wong,
et al realizo un estudio multicéntrico en México, para evaluar la frecuencia de virus
respiratorios en pacientes con neumonia menores de 5 afios, se incluyeron 11
hospitales, con un total de 1404 nifios, se hizo deteccién por medio de PCR en el
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81% de las muestras, encontrado al virus sincitial respiratorio como el mas frecuente
con un 23.7% del total de pacientes. (22)

Es mas frecuentes en varones y en ausencia de alimentacion con seno
materno, por la falta de ingesta de anticuerpos de la misma, como lactoferrina. (20)

Fisiopatologia

El inicio de la union de las células del epitelio respiratorio inicia con la
adherencia de la proteina G a receptores que contienen glucosaminoglicanos y
regiones con heparan sulfato; la proteina F interactia con dichos receptores
celulares, generando modificaciones tridimensionales, convirtiéndose en una
molécula de 3 dominios. (22) Esto provoca que se fusione a la membrana viral y
celular, iniciando el ciclo del virus, generando el dafio celular, la formacién de
sincicios y el fenémeno inflamatorio que general las manifestaciones clinicas. (22)

Si se evita la fusion de la célula con el virus se evitara la forma grave de la
enfermedad. (22)

La eliminacion del virus sincitial respiratorio dura entre 3 a 8 dias, en lactante
puede durar de 3 a 4 semanas y un periodo de incubacién de 4 a 6 dias. (23,36)

Los anticuerpos se dirigen hacia la glucoproteina de tipo F y a unirse asi a
una de los 3 epitopos, A, By C, de los cuales, el Ay C se conservan mejor en todas
las cepas de virus sincitial respiratorio. (15)

Durante la infeccion por virus sincitial respiratorio hay menor expresion de
interfer6n en sangre y mucosas, se asocia a estancia prolongada y una mayor
duracion de requerimientos del oxigeno suplementario. Sin embargo, los
prematuros pueden generar potentes anticuerpos especificos del sitio 1ll con poca
0 ninguna hipermutacién somatica (20,21,22).

Factores de riesgo

La poblacién de riesgo son los menores de 35 semanas de gestacion,
infantes con cardiopatias congénitas, pacientes inmunocomprometidos, entre otros.
(14,20)

Diversos estudios mencionan como factores de riesgo para posibilidad e
ingreso hospitalario, necesidad de ventilacion mecénica con ingreso a terapia
intensiva neonatal. Dentro de estos grupos destacan, Recién nacidos pretérminos,
infantes con cardiopatia congénita, lactantes con displasia broncopulmonar,
pacientes con sindrome de Down, nifios con enfermedades neuromusculares o
respiratorias diferentes a displasia broncopulmonar y pacientes con fibrosis quistica,
entre otros. (21, 22,24)
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Otros factores de riesgo sin bajo peso al nacer, nivel socioeconémico bajo,
displasia broncopulmonar, cardiopatias congénitas con alteracion hemodinamica y
edad entre 6 y 12 semanas de vida. (20)

Cuadro clinico

El cuadro clinico de la infeccion varia desde formas leves, como sintomas
respiratorios altos, a formas graves caracterizados de hipoxemia, obstruccion de la
via aérea, aumento en la produccién de abundantes secreciones y compromiso del
parénquima, evolucionando a cuadros de bronquiolitis (20). En menores de 1 afio,
la presentacion mas frecuente es la bronquiolitis, en segundo lugar, infecciones
respiratorias altas y tercer lugar otitis media aguda. (18,22)

En las formas severas pueden requerir hospitalizaciones, ventilacion
mecanica e ingresos a una unidad de cuidados intensivos, principalmente en
poblacién de riesgo. (22)

El virus sincitial respiratorio es el causante de un 60% a 90% de las
bronquiolitis, en la cual existe una obstruccion del bronquiolo, con presencia de
atelectasias alternando con atrapamiento aéreo. (15)

La bronquiolitis en lactantes presenta sibilancias, tos, fiebre, taquipnea,
dificultad respiratoria, reflejando asi el tropismo viral, sobre el epitelio ciliado, la
hipoxemia es comun durante la infecciébn debido a la propia inflamacién de los
alveolos y la via aérea respiratoria: lo cual condiciona obstruccién secundaria al
desprendimiento del epitelio, resto de células inflamatorias, fibrina y mucosidad.
(19,20)

Diagnostico

Actualmente las técnicas directas de inmunofluorescencia o enzimo-
inmunoensayo han desplazado al cultivo como método diagndstico de los procesos
infecciones secundarios al virus sincitial respiratorio. (15)

Tratamiento
No existe tratamiento etiolégico efectivo para las infecciones pro virus sincitial
respiratorio, siendo cuestionado el uso de ribavirina (15)

El manejo de esta entidad esta enfocado al manejo de la sintomatologia. (15)

Prevencion
Se sugiere los tratamientos inhalados con broncodilatadores o corticoides u
otros medicamentos, cuando existen sintomas. (6)

La transmisién es exclusivamente humana, a través de gotas de secrecion
por contacto directo o cercano a fomites. (23) por lo que es importante el lavado de
manos como principal medida de prevencion.
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Las medidas profilacticas se basan en: medidas de precaucion universal,
lavado de manos estricto, uso de guantes, respeto a area individual, medidas
basadas en la transmision, aislamiento del paciente, uso de cubrebocas, ventilacion
a presion negativa. (23,36)

Se recomienda la inmunoprofilaxis como medida preventiva.

La inmunoprofilaxis activa no ha funcionado, la necesidad de vacunar en el
periodo neonatal con un sistema inmunoldgico inmaduro, aunado a la existencia de
anticuerpos maternos, la variabilidad de serotipos y que la inmunidad natural no es
permanente dificultan la inmunoprofilaxis activa. (15)

La inmunoprofilaxis pasiva se debe utilizar con anticuerpos séricos es
necesario lograr niveles entre 1:200 y 1:400 para ser efectivos, la administracion de
gammaglobulina estandar no alcanza titulaciones mayores a 1:90, por lo que no es
atil. (15)

Dentro las opciones de profilaxis pasiva esta la gammaglobulina hiperinmune
policlonal, la cual es efectiva, pero presenta efectos secundarios que pueden tener
la administracion de hemoderivados y no se encuentra disponible en todos los
paises. (15)

Otra opcion son los anticuerpos monoclonales, los cuales se realizaron por
medio de ingenieria genética contra el epitopo A de la glucoproteina F del virus
sincitial respiratoria. (15)

La inmunoprofilaxis se realiza con un anticuerpo monoclonal humanizado de
inmunoglobulina IgG1 (palivizumab) el cual se une a la glucoproteina F del virus
sincitial respiratorio. (23)

Con la administracion de palivizumab Feltes observo una disminucion del 45% en
la tasa de hospitalizaciones por virus sincitial respiratorio. (20)

Asociacién con prematuridad

El estudio CASTOR realizo una comparacion de la incidencia de
hospitalizacion y de ingresos a unidad de cuidados intensivos por virus sincitial
respiratorio en recién nacidos pretérmino menores de 33 semanas de gestacion sin
displasia broncopulmonar y en recién nacidos a término entre 39 y 41 semanas de
gestacion, en nifios menores de 6 meses 0 previo a temporada de virus sincitial
respiratorio, con un grupo control relacién 1 a 1, un total de 498, 249 por grupo,
registrando 35 hospitalizaciones por bronquiolitis en menores de 33 semanas de
gestacion en contraste con 5 pacientes a término. (22). Se realizo prueba para virus
sincitial respiratorio al 80.5% de los pacientes pretérmino y al 77% de los pacientes
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a término, con una tasa de hospitalizacion por virus sincitial respiratorio de 6.4% en
pretérminos y del 1.6% en a término. (22)

Hall et al, evaluaron la tasa de hospitalizaciones por virus sincitial respiratorio
en menores de 2 anos, divididos de acuerdo a edad gestacional, se incluyeron 132
085 nifios, encontrando en los recién nacidos menores de 29 semanas de gestacion
una mayor tasa de incidencia 19.3/100 000nifios, recién nacidos a término una tasa
de hospitalizacién de 18.7/100 000 nifios. (22)

Asociacion con displasia broncopulmonar

En estados Unidos Medicaid reporto las tasas de infeccion por virus sincitial
respiratorio incluyendo 80,037 nifios por afios de seguimiento, se observé que la
displasia broncopulmonar fue el factor de riesgo que mas incremento la posibilidad
de hospitalizacion, por arriba de la prematuridad y los nifios con cardiopatia
congeénita, encontrado una incidencia por 100 000 nifios en menores de 6 meses de
1125, de 6 a 12 meses de 428.6 y de 12 a 24 meses de 146.8. (22)

Asociacién con cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas son un grupo vulnerable ante las infecciones
respiratorias, sin embargo Medrano Lépez en Madrid, Espafia 2007, no encontré
relacion directa entre las cardiopatias como factor de riesgo en neumonias, no
obstante si hay una asociacion en la malnutricién y pacientes con cardiopatias, con
las repercusiones inherentes que esta genera en pacientes con neumonia, de igual
forma encontr6 cromosomopatias en las que destacan la delecién del 2211 o
trisomia 21 como factores de riesgo, ya que existe inmunosupresion (trastornos
inmunolégicos) hiperrespuesta bronquial, discinesia ciliar, trastornos en la deglucion
como reflujo gastroesofagico con posibles micro aspiraciones en la via aérea.
(51,52)

Las infecciones por virus sincitial respiratorio en cardiopatias
hemodinamicamente significativas ha sido estudiada, en 200 los estudios realizados
reportan una mortalidad de 2.5 a 3.4%, el 30 a 63% amerito ingreso a unidad de
cuidados intensivos y el 19 a 24% necesitaron apoyo de ventilacibn mecanica. (22)

Con base en el estudio por Medicaid la incidencia por cada 100 000 nifios,
de pacientes hospitalizados por virus sincitial respiratoria en cardiopatias hemo
dindmicamente significativa fue, menores de 6 meses 24.5, de 6 a 12 meses 126.9
y de 12 a 24 meses 36.5 meses. (22)

Palivizumab

Caracteristicas generales
En 1998 la Academia Americana de Pediatria publico la primera
recomendacion para el uso de palivizumab, que determinaba como cobertura a
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prematuros con o sin displasia broncopulmonar, recién nacidos entre 33 a 35
semanas de gestacion con factores de riesgo. (14,20)

Para el 2003 la profilaxis se ampli6 a nifios menores de 2 afos con
cardiopatias congénitas hemo dinamicamente significativas (20)

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado dirigido a una epitope en el sitio
antigénico A de la proteina de Fusién del virus sincitial respiratorio, es muy estable
en todos los serotipos del virus sincitial respiratorio, compuesto por secuencia de
aminoacidos humanos en un 95% y murinos en un 5%. (17,24,34)

Los anticuerpos monoclonales sin mas potentes que las inmunoglobulinas,
tienen igual efectividad antiviral en menor volumen. (34)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado utilizado para la prevencion de
infecciones por virus sincitial respiratorio. (20)

La aplicacion palivizumab reducela necesidad de hospitalizacion en un 50%.
(20)

El estudio IMpact en el cual se incluyeron 1502 recién nacidos pretérmino y
se excluyeron los pacientes con cardiopatias congénitas hemo dinamicamente
significativa, con un total de 5 dosis mensuales, de los cuales el 99% cumplié con
el esquema, se demostrdé la reduccion de hospitalizacion por virus sincitial
respiratorio en un 55%. (16,22)

En Uruguay Aldao et al realizo un estudio con 22 nifios con aplicacién de
palivizumab de los cuales 14 presentaros infecciones respiratorias agudas, sin
requerir hospitalizacion, 1 ingreso a unidad de cuidados intensivos sin germen
aislado, 1 defuncion y 6 fueron asintomaticos, reportando una baja morbimortalidad
en su estudio. (36)

En estudio multicéntrico publicado por Feltes que evaluo la administracion de
palivizumab, observo una disminucion del 45% de hospitalizaciones por Virus
Sincitial Respiratorio, también reduce en un 50% la necesidad de hospitalizacion.
(14)

Farmacodinamia

Hay inmunidad pasiva por blogueo de fusion de membrana, impidiendo el
proceso de fusion de membrana, que impide la fusién de las células infectadas por
el virus sincitial respiratorio. (20)

El palivizumab posee una biodisponibilidad del 70%, un aclaramiento
corporal total de 11ml/dia y una vida media de eliminacién de 20 a 24.5 dias (17,20)
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Con relacion a los niveles de inmunoglobulina posterior a la administracion
de Palivizumab se registro que los niveles de IgG no presentan diferencia importante
entre pacientes con esquema completo contra esquemas incompletos. Los valores
de IgM en pacientes que recibieron dosis completas registraron un promedio mas
alto en comparacion con aquellos que recibieron dosis incompletas. (24)

Criterios de aplicacién

Recomendaciones de la AAP 2014

Menores de 1 aio Nifios de 1 a 2 afos

— RN <29 SDG y < 12 meses — DBP y que requiera de tratamiento con oxigeno, diuréticos

— No se recomienda a RN > 29 SDG o corticoesteroides

— RN pretérmino < 32 SDG con DBP o enfermedad crénica pulmonar — Inmunocompromiso profundo en temporada de VSR

— Cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas — Puede considerarse a nifios con fibrosis quistica con

— Alteracion neuromuscular o pulmonar que ocasiona problemas manifestaciones pulmonares graves® o con una relacion
para el aclaramiento de secreciones peso para talla < P10

— Inmunocompromiso profundo en temporada de VSR
— Considerar a nifos con fibrosis quistica con evidencia clinica de
enfermedad cronica pulmonar y desnutricion

— RN <29 SDG y < 9 meses al inicio de la temporada de VSR — DBP y que requiera tratamiento con oxigeno, diuréticos o
— Prematuros de 29-31 SDG y < 6 meses de edad para el inicio de la corticoesteroides
temporada de VSR — Cardiopatias que contintien hemodinamicamente inestables,
— Se considera a los prematuros de 32-36 SDG 6 dias con un puntaje ciandticas o acianoticas
de riesgo elevado (50-56 puntos)'s — Sindrome de Down sin otra comorbilidad
— DBP o enfermedad pulmonar crénica — Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares graves o
— Cardiopatias hemodinamicamente significativas ciandticas o peso < P10
acianodticas — Alteraciones anatomicas pulmonares o alteraciones
— Sindrome de Down sin otra comorbilidad neuromusculares®
— Fibrosis quistica sin otra comorbilidad — Inmunocompromiso®

— Alteraciones anatomicas pulmonares o alteraciones
neuromusculares®

— Inmunocompromiso®
*Hospitalizacion previa por exacerbacion pulmonar o alteraciones en la radiografia-tomografia cuando permanece estable.
"Hipotonia, paralisis cerebral, enfermedad pulmonar crénica intersticial, malformaciones pulmonares o de la via aérea, traqueostomia.
Sindromes de inmunodeficiencia primaria, supresion inmunitaria posterior a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, trasplante de érgano sélido o
quimioterapia citotoxica.
AAP: American Academy of Pediatrics; DBP: displasia broncopulmonar; RN: recién nacidos; SDG: semanas de gestacion; VSR: virus sincicial respiratorio.

Tabla 2 Criterios de aplicaciones de palivizumab

En el Hospital General de Toluca del ISSSTE, el palivizumab es aplicado
durante todo el afio a todos los prematuros nacidos en el hospital. (20)

Contraindicaciones

Las principales contraindicaciones para la aplicacion de palivizumab son,
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o a otros
anticuerpos monoclonales humanizados. (14)

Efectos adversos
Efectos frecuentes (>1/100 a <1/10): Eritema en el sitio de inyeccion, fiebre,
irritabilidad. (17,24)
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Los efectos adversos poco frecuentes (> 1000 a <100) son: Respiratorios, rinitis,
infeccion de vias areas superiores, tos, sibilanciasl, piel y partes blandas, exantema
inespecifico, dolor en el sitio de inyeccion, gastrointestinales, diarrea, vomito,
constipacion, otros como astenia, somnolencia hiperquinesia, leucopenia, erupcién,
en algunos casos se han reportado casos con trombocitopenia, convulsiones y
urticaria. (17,24)

En casos aislados se reportan eventos de anafilaxia, tras la reexposicion a
Synagis®, y casos raros de reacciones de hipersensibilidad aguda grave tras la
exposicion inicial o reexposicion al palivizumab. (24)

Aplicacion en prematuridad

En el estudio IMpact, cuando se evaluaron los recién nacidos pretérminos sin
displasia broncopulmonar, la reduccion de hospitalizacion por virus sincitial
respiratorio fue del 78%. (20)

El metaanalisis de Checcehia et al, donde se incluyeron 10 estudios, reporto
una mayor eficacia en los pacientes con aplicacion de palivizumab, siendo para
pacientes pretérminos sin displasia broncopulmonar del 84% (22)

El sistema inmunitario de los prematuros menores o iguales a 28 semanas
de gestacion no producen IgA protectoras, hasta unos meses debida, por lo cual se
aconseja la inmunoprofilaxis con palivizumab hasta los 12 meses de vida (34)

La informacion disponible para los recién nacidos mayores de 29 semanas
no reportaron beneficio de la profilaxis, los menores de 29 semanas de gestacion
son candidatos para recibir la profilaxis, principalmente sin cuentan con cardiopatia
congeénita, enfermedad pulmonar cronica u otra comorbilidad. (24)

Las recomendaciones de aplicacion en prematuros menores de 29 semanas
es entre los 6 a 12 meses de edad al inicio de la estacién y en prematuros de 32 a
35 semanas con factores de riesgo. (24)

Aplicacion en displasia broncopulmonar

En el estudio IMpact, cuando se evaluaron los recién nacidos con displasia
broncopulmonar, la reduccion de hospitalizacién por virus sincitial respiratorio fue
del 39%. (20)

Se realizo un registro de resultados del uso de palivizumab, el cual incluia
2116 lactantes, de los cuales 46% eran recién nacidos menores de 32 semanas de
gestacion y el 46% recién nacidos de 32 a 35 semanas de gestacion, encontrando
una tasa de hospitalizacion en pacientes pretérminos con displasia broncopulmonar
del 5.8% y pacientes pretérminos sin displasia broncopulmonar del 2.1%. (22)
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La profilaxis se considere en pacientes con enfermedad pulmonar croénica,
con edad gestacional menor a 32 semanas de gestacion y necesidad de oxigeno
mayor al 21%, durante los primeros 28 dias, en el 2do afios solos se recomienda
para pacientes que continlan con apoyo medico con corticoterapia crénica,
diuréticos o uso de oxigeno suplementario. (24)

Aplicacién en Cardiopatias congénitas

Un estudio doble ciego y aleatorizado en pacientes con cardiopatias hemo
dindmicamente significativa, con un total de 1287 pacientes, observo una reduccién
de hospitalizaciones por virus sincitial respiratorio en 45% en pacientes con
aplicacion de palivizumab. (22)

Del 2000 al 2004 se realizd un registro de aplicacion de anticuerpos
monoclonales contra el virus en pacientes con cardiopatias hemodinamicamente
significativas y cardiopatias congénitas, incluyendo 1500 nifios de los cuales 47%
son mayores de 35 semanas de gestacion, la tasa de hospitalizacion fue de 1.9%
en contraste de los nifios que no recibieron inmunizacion siendo esta de 9.7%. (22)

El metaanalisis de Checcehia et al, donde se incluyeron 10 estudios, reporto
una mayor eficacia en los pacientes con aplicacion de palivizumab, siendo para
pacientes con cardiopatia congénita hemo dindmicamente significativa, una eficacia
del 48%. (22)

Los nifios con cardiopatia congénita sin afectacion hemodinamica con menos
de 12 meses no se ven beneficiados de profilaxis con palivizumab, en contraste de
las cardiopatias hemodinamicamente significativa quienes se pueden ver
beneficiados. (24)
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JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias agudas son la principal causa de
morbimortalidad, teniendo en los menores de 1 afio como principal causa las
infecciones por virus sincitial respiratorio.

En nuestra unidad se encuentra con poblacion de alto riesgo para presentar
enfermedades graves por virus sincitial respiratorio, como lo son pacientes con
broncodisplasia, prematuros y cardiopatas, encontrando en la literatura nacional e
internacional estos grupos como de alto riesgo, por lo que se les aplica la vacuna
de palivizumab para disminuir el impacto que este patégeno pueda tener en nuestra
poblacién.

Se ha demostrado que la aplicacion oportuna de Palivizumab reduce en gran
medida el impacto en la salud dentro de la poblacién de riesgo, disminuyendo los
ingresos hospitalarios por el principal agente viral causante de infecciones
respiratorias agudas y con ello los costos en servicios de salud durante los primeros
afios de vida.

Por lo que es importante analizar el seguimiento de nuestra poblacion que
recibio la inmunoprofilaxis, para censar la evolucion y con esto poder establecer
protocolos de aplicacion, seguimiento y prevenciéon en los pacientes con factores de
riesgo para infecciones por virus sincitial respiratorio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de la Mujer de Puebla hay una alta incidencia de nacimientos
pretérminos con hospitalizacion prolongada, lo cual representa un gran nimero de
pacientes con displasia broncopulmonar y cardiopatias, a quienes se administra
inmunoprofilaxis a base de Palivizumab, con la finalidad de disminuir el impacto de
la morbimortalidad del virus sincitial respiratoria en la poblacion de riesgo, sin
embargo, no se conoce hasta ahora la evolucion de estos bebes al egreso, por tal
motivo este trabajo se da a la tarea de describir la evolucién de los recién nacidos
que han recibido esquema de Palivizumab, por lo tanto surge la siguiente pregunta:

¢Cual ha sido la evolucién de los recién nacidos con aplicacion de
Palivizumab?
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OBJETIVOS

Objetivos Generales

Describir la evolucion de los recién nacidos con aplicacion de Palivizumab
gue fueron atendidos en el Hospital de la Mujer de Puebla

Objetivos Especificos
1) Describir principales variables demograficas de los recién nacidos que
ingresaron al estudio como: edad gestacional, sexo, peso al nacer.

2) Investigar la patologia por la cual se inici6 esquema con Palivizumab,
asi como numero de dosis.

3) Reportar el numero de hospitalizaciones por causa respiratoria en el
primer afio de vida.
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio por su caracteristica se considera descriptivo, observacional,
transversal, retrospectivo y homodémico. Se llevé a cabo en el Hospital para la
Mujer Puebla, describiendo la evolucion de la poblacion con aplicacion de
Palivizumab de enero del 2022 a mayo del 2023.

Ingresaron al estudio recién nacidos que ameritaron aplicacion de
inmunoprofilaxis con Palivizumab de enero del 2022 a mayo del 2023, se excluyeron
a aquellos recién nacidos con aplicacién de Palivizumab posterior al mes de mayo
del 2023

Se realizé el seguimiento via telefénica para determinar como fue la evolucion
clinica al egreso hospitalario durante el primer afio de vida de esos bebes, el nGmero
telefénico fue recabado al momento del ingreso del recién nacido al programa de
profilaxis con Palivizumab, los cuales fueron anotados en una bitacora, con otros
datos como apellidos del paciente, semanas de gestacion, edad gestacional,
procedencia, nombre y numero telefonico de la madre, asi como fecha de ingreso
al programa y demas fechas en las que acudi6é a la inmunizacién, en caso de no
haber recabado el nimero de teléfono se recurrio a la base de datos del servicio de
trabajo social del Hospital. Se realizé llamada desde celular del investigador de
dicho trabajo, intentando hasta en 3 ocasiones por paciente. en caso de no contestar
se agrego a la base de datos como “No contestaron”.

Los datos fueron capturados, usando el expediente clinico, bitacora de
aplicacion de Palivizumab. Los cuales se pasaron a hoja de Excel y analizados en
programa SPSS version 25, se realizd estadistica descriptiva, para variables
numericas se reportaron valores minimos, maximos, promedios y desviacion
estandar, asi como Chi cuadrada para para variables nominales, una p igual o
menor a 0.05 se considerdé como estadisticamente significativa. Los resultados se
presentaron en cuadros y graficas.

Este estudio de investigacién se baso en los lineamientos éticos establecidos
por lo principios basicos de la declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial, informe Belmont, Ley General de salud en materia de investigacion para la
salud y el Reglamento para la investigacion en seres humanos capitulo VI (articulo
59 y 60) , tal estudio se considera sin riesgo, mas que el riesgo adquirido por la
inmunizacion el cual acepta el tutor del menor antes de la aplicacion de Palivizumab
y previo informe del médico a cerca de los beneficios vs riesgos de la inmunizacion.
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RESULTADOS

El 62.3% (66/106) de los recién nacidos inmunizados fueron masculinos y un
1.9% fue de sexo indeterminado. En cuanto a la edad gestacional hubo predominio
de RNP de 28 a menores de 32 semanas en 58.5% y solo un 2.8% fueron de
termino. El promedio de edad gestacional fue de 31.1 semanas, con una minima de
27 semanas y maxima de 42, peso promedio de los recién nacidos inmunizados de
1429 gr y una desviacion estandar de 435.5 grs.

Caracteristicas

demograficas n =106 %
Sexo
Masculino 66 62.3
Femenino 38 35.8
Indeterminado 2 1.9
Edad Gestacional minima 27
semanas maxima 42
RIQ (50) 31.1
<28 1 0.9
28a31.6 62 58.5
32a33.6 31 29.2
34 a36.6 9 8.5
37 y mas 3 2.8
Peso (gramos)
minimo 850
maximo 3100
Promedio (DE) 1429.9 (435.5)
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Dentro de las patologias de los recién nacidos a quienes se aplico
Palivizumab, se encuentra en primer lugar los recién nacidos con displasia
broncopulmonar en un 89.3%, cardiopatias 4.7% y ambas comorbilidades en un
5.7%.

Patologia n %
Displasia Broncopulmonar 95 89.3
Cardiopatia 5 4.7
Ambas 6 5.7

Solo un 55.7% de los que iniciaron esquema completaron las 5 dosis, un
8.5% lo terminé con atrasos o contratiempos, en 18.9% solo se le administro de 1 a
2 dosis, el 16% se le administraron 4 dosis.

Esquema De Vacunacion n =106 %
1 a 2 dosis 20 18.9
3 dosis 10 9.4
4 dosis 17 16
5 dosis a tiempo 50 47.2
5 dosis con Interrupciones 9 8.5
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EVOLUCION DE RECIEN NACIDOS CON APLICACION DE PALIVIZUMAB

En 59.4% de los recién nacidos que fueron inmunizados con Palivizumab no
se pudo saber cédmo evolucionaron ya que sus cuidadores no respondieron la
llamada (63/106), en 35.8% (38/106) se comenta que hubo 1 hospitalizacion por
motivos respiratorios en el primer afio de vida y en 1.9% (2/106) se reportaron 2 o
mas hospitalizaciones en este mismo periodo, se registraron 2 defunciones (1
extrahospitalaria y 1 intrahospitalaria), correspondiente al 1.9%.

Evolucion n= 106 %
Una 38 35.8
Hospitalizacion
20 mas 5 L
Hospitalizaciones
Defuncién
Extrahospitalaria 1 0.9
Defuncion
Intrahospitalaria 1 0.9
No Contesto 63 594
Sin Recaidas 1 0.9
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Correlaciones

Se encontrd que de los dos recién nacidos que fallecieron tenian solo una y
tres dosis respectivamente. El 57.9% de los pacientes que reportaron una
hospitalizacion tenian 5 dosis de Palivizumab, de los recién nacidos que fueron
hospitalizados en mas de 2 ocasiones sol6 tenian 3 dosis de vacuna, con una Chi
cuadrada (p=0.003).

Una 2 0mas Defuncién Defuncién Sin
: Hospitalizacion Hospitalizaciones Extrahospitalaria Intrahospitalaria recaidas
Correlacion
n-% n-% n-% n-% n-%
1 a2dosis 3 (7.9%) 0 0 1 (100%) 0
3 dosis 2 (5.3%) 2 (100%) 1(100%) 0 0
4 dosis 6 (15.8%) 0 0 0 0
5 dosis a o 1
tiempo 22 (57.9%) 0 0 0 (100%)
> dosis con 5 (13.2%) 0 0 0 0
interrupciones
Total 38 (100%) 2 (100%) 1 (100%) 1 (100%) 1(100%)
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Se observa que el grupo de edad gestacional que presentd el mayor
porcentaje de hospitalizaciones en el primer afio de vida, incluso de defuncion
fueron los de 28 a menores de 32 semanas, sin embargo, no se encontré relacion
estadisticamente significativa, con una Chi cuadrada (p=0.9)

Una 2 0 Mas Defuncién Defuncién Sin
Correlacion Hospitalizacion Hospitalizaciones Extrahospitalaria Intrahospitalaria recaidas

n-% n-% n-% n-% n-%
Menores de o
28 Semanas 1(2.6%) 0 0 0 0
28a3l.6 24 (63.2%) 2(100%) 1 (100%) 1 (100%) 0
32a33.6 12 (31.6%) 0 0 0 (10%)%)
34 a36.6 1 (2.6%) 0 0 0 0
37 y mas 0 0 0 0 0
Total 38 (100%) 2 (100%) 1 (100%) 1 (100%) (10%)% )
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DISCUSION

Las infecciones por virus sincitial respiratorio tienen una alta incidencia en el
primer afio de vida, la poblacion de mayor riesgo son los recién nacidos prematuros,
pacientes con broncodisplasia y cardiopatias congénitas. ElI Hospital para la Mujer
un centro de atencion donde la incidencia de prematurez es cercana al 20%, por
ende, las complicaciones secundarias a prematurez también son de alta incidencia,
desde hace mas de 2 afios, el hospital ha llevado a cabo inmunoprofilaxis para
infecciones por virus sincitial respiratorio en este grupo de pacientes especialmente
sensibles a dicha infeccidon durante los dos primeros afios de vida. Se tomaron como

referencia los criterios de aplicacion de Palivizumab.

Se realizo la aplicacién de inmunoprofilaxis con palivizumab a 106 pacientes
(100%), en el periodo de enero del 2022 a mayo del 2023, se investigd por encuesta

via telefénica la evolucion de la poblacion con aplicacion de Palivizumab.

En contraste con lo encontrado por IMpact quien encontré una disminucion
en la hospitalizacion de los recién nacidos pretérminos con displasia

broncopulmonar en un 39%. (20) .

El gran inconveniente de este estudio fue la dificultad para localizar via
telefonica a los cuidadores de los recién nacidos, ya que en casi 60% de los
pacientes ingresados al estudio no se pudo saber como evolucionaron por no
contestar al llamado o por no poder ser localizados, en muchos de ellos el nUmero
gue se habia registrado ya no existia al momento de la llamada. En el resto 40.5%

(43 de 106 pacientes) se observé una alta incidencia de hospitalizaciones durante
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el primer afio de vida ya que 35 de ellos refieren por lo menos 1 hospitalizacion
durante el primer afio de vida, lo cual corresponde al 88.3% y un 4.6% de estos
fallecieron (2/43). Otro inconveniente de este estudio es que no se interrogé los dias

de hospitalizacion en cada unos de los pacientes.

Solo 1 paciente equivalente al 2.3% de los que contestaron la encuesta no
presento ningun tipo de recaida, lo cual es diferente a lo reportado en la literatura
internacional, por lo tanto, nuestro estudio presenta un sesgo en la informacion al
no contar con la cooperacion de los tutores para el seguimiento de la evolucion de

los pacientes.

La literatura internacional en quienes se aplico palivizumab encontré que en
el 46% de su poblacién eran menores de 32 semanas de gestacion, el 46% de 32 a
35 semanas y el resto mayor a 35 semanas. (22) En nuestra poblacion la aplicacion
de palivizumab se realizé en mayor numero a la poblacién de prematuros,
agrupados en mejores de 28 semanas el cual fue un 0.9%, de 28 a 31.6 semanas
un 58.5%, de 32 a 33.6 semanas 29.2%, de 34 a 36.6 semanas 8.5% y de 37 0 mas

2.8%

El metaandlisis de Checcehia et al, donde se incluyeron 10 estudios que
analizo la eficacia del palivizumab en pacientes con cardiopatia congénita hemo
dinamicamente significativa, una eficacia encontrando una reduccién del 48%. (22),
en contraste con lo encontrado en nuestro estudio que el 100% de los pacientes con
cardiopatia tuvieron una hospitalizacion y 1 tuvo defuncion extrahospitalaria por
infeccion de vias respiratorias agudas, esto modificado por la poca cooperacién de
los tutores en el seguimiento de los pacientes al alta.
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Se identifico en pacientes con esquema completo una alta incidencia de
hospitalizacion por infeccion respiratoria (57.9%), sin embargo, no se sabra si la
parte de los pacientes que no contestaron tuvieron la misma frecuencia de
hospitalizaciones que los que si contestaron. Otro gran inconveniente de este
estudio es no saber si esas hospitalizaciones en este grupo de pacientes fueron
debidas a VSR ya que la mayoria de las veces no se realiza serologia para este
virus en las instituciones gubernamentales por falta de recurso, asi que no sabremos
a ciencia cierta si la alta incidencia de hospitalizaciones en nuestra poblacion a

guien se le aplicé Palivizumab fue debida a VSR.

Dentro nuestra poblacion se encuentra poblacién de escasos recursos
guienes presentan factores de riesgo para infecciones respiratorias, como
hacinamiento, exposicién al humo, falta de seguimiento en los esquemas de
vacunacion, por lo que no se puede establecer la principal causa del alto porcentaje

de hospitalizaciones en pacientes con esquema completos de vacunacion.

Dentro de los datos que son concordantes con la literatura nacional e
internacional, es el alto porcentaje de pacientes prematuros que presentan displasia
broncopulmonar, ya que un 89.3% de estos recién nacidos se les aplico
inmunoprofilaxis por dicha complicacién, reforzando la importancia de la

administracion de la profilaxis con palivizumab
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CONCLUSIONES

El 62.3% de los recién nacidos que recibieron inmunoprofilaxis con
Palivizumab fueron masculinos.

El 97.2% de los recién nacidos que recibieron la proteccién fueron
prematuros.

En el 89.3% de estos recién nacidos el motivo de aplicacion de Palivizumab
fue la displasia broncopulmonar.

Solo en 40.5% de los recién nacidos que se les aplicé Palivizumab se pudo
saber la evolucion durante el primer afio de vida, lo cual deja un gran sesgo
para dicho estudio.

De los tutores que si contestaron al llamado se reportd una alta incidencia
de hospitalizaciones ya que 88.3% de éstos tuvo al menos una
hospitalizacion durante el primer afio de vida.

De los recién nacidos que fallecieron no tenian esquema de mas de 3
dosis.

Es importante seguir con este tipo de estudios para saber la evolucion de los
recién nacidos que reciben profilaxis con Palivizumab, haciendo conciencia
en los padres y sobre todo adquirir el compromiso de continuar con la
monitorizacion de sus recién nacidos posterior al egreso de la unidad de
cuidados neonatales de Hospital de la Mujer de Puebla.
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