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« INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas
frecuente de infeccion del tracto respiratorio
inferior en los nifios: mas del 95% de los nifos la
presentan antes de los 2 afos de edad, y mas del
50% tienen una reinfeccion cada afo."?

La prevencion de la infeccion por VRS se
fundamenta en medidas higiénicas y en la
vacunacion con palivizumab. Este farmaco, es una
inmunoglobulina monoclonal sintética humanizada
indicada para la prevencion de ingresos
hospitalarios por VRS en prematuros, lactantes con
cardiopatia congénita y nifios que hayan requerido
tratamiento para la displasia broncopulmonar en
los 6 meses previos.>*

La dificultad para identificar con precision a los
ninos con riesgo muy elevado de infeccion grave y
la valoracion de la eficiencia del producto han
dado lugar a un perfil de uso diferentes en cada
pais y hospital, y han generado controversia sobre
las recomendaciones de utilizacion.
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El objetivo de este documento es presentar la
informacion sobre la de eficacia y seguridad de la
inmunoprofilaxis con palivizumab que avala las
recomendaciones que periddicamente se realizan
en nuestra comunidad autonoma.

. EPIDEMIQLOGiA DE LA )
INFECCION POR VRS EN NINOS

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un mixovirus
RNA, del género Pneumovirus, que pertenece a la
familia de los Paramyxoviridae. Sus serotipos mas
frecuentes (A vy B) pueden circular
simultaneamente.

El Unico reservorio del virus son los seres humanos
y se difunde a través de secreciones nasofaringeas
de los individuos infectados. El VRS es un virus
altamente contagioso, se excreta con las
secreciones respiratorias durante 6-7 dias y puede
sobrevivir hasta 7 h en las superficies y durante al
menos media hora en las manos. Las puertas de
entrada del virus son la conjuntiva ocular y la
mucosa nasal y oral. La transmision suele
producirse por contacto directo, pero también a
través de las manos o por contacto con objetos
contaminados, aunque distancias de 2 m pueden
ser protectoras. ¢

La infeccion no deja inmunidad completa y
duradera, por lo que en el caso de los nifos,
pueden ser reinfectados y padecer bronquiolitis
por VRS varias veces, generalmente por otro grupo
0 subgrupo.

El periodo de eliminacion de virus es de 3 a 8 dias
en ninos mayores y adultos, pero en los prematuros
y lactantes puede llegar a ser de 3 a 4 semanas. El
periodo de incubacion es de 2 a 8 dias, mas
frecuentemente de 4 a 6 dias.>®

Inicio de la estacién VRS

El VRS esta presente en la comunidad durante todo
el ano con baja incidencia; y evoluciona en
epidemias anuales con una clara predileccion por
los meses frios. En los climas templados produce
epidemias anuales durante el invierno y la
primavera, aunque pueden ocurrir infecciones
esporadicas fuera del pico epidémico. En Europa
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aparece en brotes anuales entre noviembre y abril,
alcanzando la maxima incidencia entre diciembre y
febrero. La mayor aglomeracion de personas en
lugares cerrados, su permanencia por mayor
tiempo en espacios interiores, y la falta de
ventilacion (por el frio) de estos lugares, proveen
las condiciones ambientales que facilitan la
transmision de persona a persona.

Adelantarse a la epidemia y no esperar a que se
haya extendido es una de las pautas mas
importantes para conseguir una adecuada
proteccion de los pacientes, en casos de
inmunoprofilaxis con palivizumab, ya que algunos
estudios muestran que parece necesario mas de
una dosis para conseguir niveles
inmunoprotectores. *® Dado que en nuestro medio
la patologia por VRS suele iniciarse a finales de
octubre-noviembre, se recomienda iniciar la
profilaxis a mediados de octubre y continuarla con
una aplicacion mensual hasta el final del periodo
epidémico (mediados de febrero, 5 dosis), para
obtener una cobertura inmunitaria hasta marzo.?

Epidemiologia del VRS en las Illes Balears

Tomando de referencia los datos obtenidos en
nuestra comunidad, el inicio de la estacion VRS a
mediados de noviembre, por lo en los ultimos
anos, se ha iniciado la vacunacion a mediados de
octubre para cubrir asi la mayor parte del pico
epidémico con 1 dosis mensual durante 5 meses.
Hasta el momento no se ha optado por la
estrategia de iniciarla al detectar un nUmero
determinado de casos en la comunidad.

Bronquiolitis y VRS

La bronquiolitis es una enfermedad infecciosa
aguda, que provoca una obstruccién inflamatoria
de las pequefas vias aéreas (bronquiolos). Es una
entidad propia del lactante y constituye la primera
causa de infecciones del tracto respiratorio
inferior en nifos menores de dos anos.

En la mayoria de los estudios, el VRS causa hasta
un 80% de los episodios, pero estos también
pueden desencadenarse por otros  virus
respiratorios como parainfluenza, influenza y
adenovirus.” Uno de los estudios de mayor
importancia en la evaluacion de la profilaxis de
VRS es el estudio IMpact. En este ensayo,
ingresaron por patologia respiratoria aguda el
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21,8% de los que recibieron placebo, y el 14,4%
tuvo ingresos relacionados con otros virus y el
10,6% por VRS; poniendo en evidencia que una
proporcion significativa de los ingresos por
bronquiolitis no se debe al VRS.?

En los lactantes de pocas semanas de vida,
especialmente en los prematuros, puede producir
apnea, letargia o irritabilidad con pocos signos de
afectacion respiratoria.” Aproximadamente entre
un 1-3% requieren hospitalizacion. En los grupos
considerados de alto riesgo -prematuros, ninos con
enfermedad pulmonar crénica (EPC) o cardiopatia
congénita- las tasas de hospitalizacion son
mayores, hasta el 20 % en Estados Unidos y el 13%
en Espafia.'®'" La infeccion por VRS no genera una
respuesta inmunitaria protectora para las
subsiguientes infecciones por lo que son frecuentes
las reinfecciones, que suelen producir patologia
respiratoria leve, aunque en nifos o adultos con
hiperreactividad bronquial pueden producir un
nuevo episodio de dificultad respiratoria.

Infeccion por VRS: asma y sibilancias
recurrentes

Hasta hace pocos afos, la atencion de los expertos
se centraba en la morbimortalidad asociada a las
infecciones agudas por VRS, sobre todo del tracto
respiratorio inferior en forma de bronquiolitis. Sin
embargo, trabajos prospectivos mas recientes
apuntan a la posible asociacion entre la
bronquiolitis por VRS y el riesgo posterior de
padecer sibilancias de repeticion o asma. En esta
linea van los resultados obtenidos en una revision
reciente realizada en base a 12 estudios que
evaluaban la relacion entre infeccion por VRS y
asma, que incluyé niflos menores de 3 afos con
infeccion confirmada por VRS.' A pesar de que en
su mayoria eran estudios con limitaciones
metodoldgicas y tamafos muestrales bajos, se
observé una relacion significativa entre VRS y
asma, pero que disminuye con el paso del tiempo.

En paralelo con estos estudios, también se han
llevado a cabo otros que sugieren que las
estrategias de prevencion del VRS con palivizumab
pueden tener importancia en el posterior
desarrollo de sibilancias de repeticién.™
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Identificacion de los factores de riesgo

El VRS puede afectar a toda la poblacion
pediatrica, aunque es en determinados grupos
riesgo donde provoca una infeccion respiratoria de
mayor gravedad, con mayor necesidad de
oxigenoterapia, mayor numero de ingresos en
cuidados intensivos y mayor necesidad de
ventilacién mecanica. Esta infeccion es la principal
causa de hospitalizacion y de utilizacion de
recursos sanitarios de los nifilos prematuros, por lo
que la identificacion de los factores de riesgo de
infeccion grave por VRS ha sido objeto de
numerosos estudios.

Estos grupos de riesgo son principalmente nifios
pretérmino con EG < 35 semanas durante su
primer afo de vida, niflos con neumopatias
croénicas o] cardiopatias congénitas e
inmunodeprimidos.

Uno de los grupos en los que se ha dado mayor
relevancia a la identificacion de factores de riesgo
son los pretérminos con EG 32-35 semanas. En
nuestro medio estos factores han sido evaluados en
un ensayo multicéntrico prospectivo de casos-
controles (FLIP-1)," que identificé cinco factores
de riesgo altamente significativos: edad
cronoldgica 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.

Recientemente se ha publicado un estudio de
cohortes, el FLIP-2, que tenia como objetivo
validar los resultados obtenidos en el anterior
estudio epidemioldgico (FLIP-1) en la identificacion
de factores de riesgo para la infeccion por VRS en
nifos pretérmino con edad gestacional entre 32-35
semanas.’ En este segundo estudio, Unicamente se
hallaron tres factores de riesgo independientes
asociados a infeccion y hospitalizacion por VRS:
edad cronoldgica inferior a 10 semanas al
comienzo de la estacion, hermanos en edad
escolar (<14 afnos) o asistencia a guarderia, y
mantenimiento del habito tabaquico durante la
gestacion.'®"’

Otro de los principales estudios realizados, son los
que ha llevado a cabo el PICNIC Study Group en
Canada, que a su vez ha detectado otros factores
de riesgo de infeccidn por VRS: nacer en la primera
parte de la estacion, prematuros pequefos para su
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edad gestacional, asistencia a guarderias, mas de 2
fumadores en el hogar, hacinamiento en el hogar
(= 5 personas), hermanos en edad escolar y ser
varon.'®

Tomando como referencia los datos de estos
estudios, recientemente se ha publicado la
validacion de una escala para estratificar
especificamente el riesgo de infeccion VRS en
prematuros con edad gestacional entre 32-35
semanas.” En esta linea, también se ha
desarrollado y validado una escala europea de
estratificacion del riesgo para identificar los
pacientes de riesgo de este subgrupo de
pacientes.?%'

Infeccion por VRS en prematuros: nifios
entre 32-35 semanas

La infeccion por VRS, produce una elevada
morbilidad no sélo durante el ingreso, también en
los meses siguientes. Se ha descrito un aumento de
mortalidad diferida, en parte en relacion con
muerte subita.?

Uno de los grupos en que mayores discrepancias
existen es el de los prematuros nacidos entre 32-
35 semanas y menores de 6 meses de edad al
inicio de la estacién VRS. Los prematuros con
edad gestacional entre 32-35 semanas, presentan
una mayor susceptibilidad a padecer una infeccién
por VRS en relacion con la inmadurez del sistema
respiratorio. Aunque algunos estudios apuntan a
que la incidencia de hospitalizacion por infeccion
por VRS de estos pacientes es comparable a los
prematuros con edad gestacional entre 29-32, los
resultados son heterogéneos. A pesar de ello, en
general hay varios estudios que han demostrado
que este subgrupo presenta mayor riesgo de
infeccion por VRS, hospitalizacion, y
complicaciones en comparacion con los nifios
nacidos a término.?

En este sentido, cabe destacar los resultados que
se desprenden de un estudio de cohortes en que la
tasa de ingreso por infeccion por VRS entre los
prematuros con edad gestacional entre 32-35
semanas fue comparable al de los prematuros de
entre 29-32 semanas y a casi el doble del de los
nifos nacidos a término (57.2 vs. 65.9 vs. 29.5
hospitalizaciones por cada 1000 nifos
respectivamente).” En la misma linea estan los
resultados de un metanalisis reciente que incluyé 5
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estudios en que el porcentaje de ninos sin
inmunizacion que requirieron hospitalizacion por
infeccion por VRS fue 9.8% para los de edad
gestacional de 32-35 semanas frente a un 10.3% en
los de 29-32 semanas.?

Tabla 1. Prematuridad y severidad de la infeccion
por VRS.%

<32 33-35 237
semanas Semanas Ssemanas

Intubacion 21.4% 38.7% 12.1% 0.002
Ingreso en UCI  39.3% 48.4% 27.9% 0.101
Ingreso UCI 5.8 dias 7.7 dias 3.8 0.021
Hospitalizacion 6.8 dias 8.4 dias 4.1 dias <0.0001

Infeccion por VRS en nifos con
cardiopatias congénitas

La probabilidad de hospitalizacion por infeccion
VRS es similar a la de los prematuros entre los
ninos cardiopatas menores de 2 afos con
hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca
franca o cardiopatias cianégenas no corregidas.>?’

Infeccion por VRS en prematuros de <28
semanas

El sistema inmunitario de los prematuros de edad
gestacional 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.® Este subgrupo de pacientes se
ha incluido en los ensayos clinicos, y a pesar de los
escasos datos especificos de los que se dispone, se
ha decidido por consenso incluirlo en las
recomendaciones de inmunoprofilaxis.

Infeccion por VRS en nifios con displasia
broncopulmonar

La displasia broncopulmonar es la causa mas
frecuente de morbilidad respiratoria en los
primeros 2 afios en el nifo pretérmino que
sobrevive a los 28 dias de vida.

Durante los primeros 2 anos, los nifnos con displasia
broncopulmonar tienen mayor nimero de ingresos,
mas episodios de sibilancias y mas necesidad de
tratamiento médico; mejoran con la edad, aunque
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a los 4 anos el 40% tienen episodios repetidos de
sibilancias.?”’

« PREVENCION DE LA INFECCION
POR VRS:

MEDIDAS HIGIENICAS

En nuestra comunidad, al margen de las
recomendaciones de vacunacion, también se
realiza un programa educativo, dirigido a los
padres de estos pacientes para la prevencion de la
infeccion por VRS, tal y como recogen todas las
recomendaciones nacionales e internacionales. El
objetivo es disminuir el nimero de pacientes
infectados adoptando medidas de profilaxis de
contacto.

Se refuerzan las recomendaciones higiénico-
sanitarias y consejos a la familia mediante la
divulgacion de informacion sobre la infeccion por
VRS y las barreras higiénicas, destinadas a los
padres y al personal sanitario.

En el ambiente familiar las medidas preventivas
incluyen no exponer al nifio al humo del tabaco ni
a entornos contagiosos (p. ej., guarderias, grandes
almacenes, salas de espera, fiestas infantiles,
habitacion compartida con un hermano mayor);
insistir en el lavado de manos, durante los periodos
en que los contactos de los nifos de alto riesgo
presentan infecciones respiratorias o cuando estos
ninos estan expuestos a adquirir infecciones
respiratorias por contagio de hermanos que asisten
a la guarderia o a la escuela, evitar la exposicion a
personas resfriadas o el uso preferente de
panuelos desechables. La educacion familiar se
realiza sobre todo antes del alta y durante las
visitas de seguimiento en la época del VRS.

PALIVIZUMAB

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado, dirigido contra un epitopo del espacio
antigénico A de la proteina de fusion del virus
respiratorio sincitial (VRS). Este anticuerpo
monoclonal humanizado estda compuesto por
secuencias de anticuerpo humano (95%) y murino
(5%). Tiene una potente actividad inhibitoria de la
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fusion y un efecto neutralizante frente a cepas de
ambos subtipos, Ay B, del VRS.

Indicaciones terapéuticas

Palivizumab esta indicado para la prevencion de
las enfermedades graves del tracto respiratorio
inferior, que requieren hospitalizacion, producidas
por el VRS, en nifos nacidos a las 35 semanas o
menos de gestacion y que tienen menos de 6 meses
de edad al inicio de la estacion VRS, en nifos
menores de 2 afos que habian requerido
tratamiento de la displasia broncopulmonar
durante los Ultimos 6 meses y en menores de 2
afos de edad y con cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa.*

Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada de palivizumab es de
15mg/Kg de peso, administrada una vez al mes por
via intramuscular, durante los periodos previstos
de riesgo de infeccion por VRS. La mayoria de la
experiencia clinica, incluyendo los ensayos clinicos
con palivizumab, se ha obtenido con 5 inyecciones
durante una estacion. Se dispone de datos, aunque
escasos, administrando mas de 5 dosis por lo tanto
el beneficio en términos de proteccion de mas de 5
dosis no ha sido establecido.*

Los hospitales de nuestra comunidad organizan la
administracion de palivizumab concentrando la
administracion a varios pacientes en fechas
predeterminadas, lo que permite un ahorro del
producto por la utilizacion completa de los viales.
Esta practica ha demostrado ser una practica
segura y que permite disminuir el coste que
implicaria la administracion individual ya que
permite minimizar la pérdida de palivizumab.?®

Advertencias y precauciones

La inyeccion de proteinas, como palivizumab,
puede estar asociada con riesgo de reacciones
alérgicas anafilacticas. Una infeccion aguda
moderada o severa, o una enfermedad febril puede
justificar el retraso en la administracion de
palivizumab. Se debe administrar con precaucion a
pacientes con trombocitopenia o cualquier otro
problema de coagulacion al ser una administracion
intramuscular.

La administracion del palivizumab no interfiere
con la vacunacion infantil.
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« EVALUACION CLINICA

Eficacia

Los principales ensayos clinicos que se han llevado
a cabo con palivizumab son: uno en ninos con
antecedente de prematuridad, el estudio IMpact, y
otro en lactantes con cardiopatia congénita.*?’

En el estudio IMpact 1.502 nifos fueron incluidos
en un ensayo multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado (distribucion 2:1) 'y doble
enmascaramiento. La poblacion elegible para el
estudio procedia en su gran mayoria de Estados
Unidos pero también de Canada y Reino Unido y
estuvo constituida por:

o« Nifos menores de 2 afos con displasia
broncopulmonar (DBP) y tratamiento médico
continuado en los 6 meses previos a la epidemia.

« Niflos prematuros con 35 o menos semanas de
gestacion y menos de 6 meses al comienzo del
periodo epidémico.

Se administré palivizumab a 15 mg/Kg/dosis por
via intramuscular en 5 dosis con intervalo mensual.
Los nifos incluidos en el estudio estuvieron
expuestos a toda la epidemia. El criterio de
valoracion principal considerado fue la frecuencia
de ingresos hospitalarios por VRS. Se observo una
reduccion absoluta del riesgo de 5,8% (10,6% en el
grupo placebo frente a 4,8% en el grupo con
palivizumab). La reduccion relativa del riesgo de
ingreso hospitalario fue de 55% globalmente pero
fue mayor en los nifos prematuros sin displasia
broncopulmonar (8,1% frente a 1,8%) que en los
ninos con displasia broncopulmonar (12,8% frente a
7,9%). Otros beneficios clinicos observados fueron
la disminucion en los dias de hospitalizacion por
infeccion VRS, la disminucion en la necesidad de
suplementos de oxigeno y de ingreso en UCI. No se
observaron diferencias en los dias de estancia en
UCI, la necesidad de ventilacion mecanica, la
mortalidad o la incidencia de otitis media. No se
apreciaron efectos adversos de importancia, ni
diferencias entre grupos en los efectos locales
leves.

En el estudio IMpact se encontré una tasa de
mortalidad del 1% para placebo y del 0,4 % para
palivizumab, y aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, debe tenerse en
cuenta que IMpact no fue disenado para detectar
diferencias en mortalidad. En otros estudios se
han estimado tasas de mortalidad en ninos de alto
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riesgo ingresados por VRS, con o sin profilaxis, del
1,2%,° del 1 % o del 3,5 % (esta ultima tasa en
nifos con DBP). '

En el ensayo en lactantes con cardiopatia
congénita, se incluyeron 1.287 niflos menores de 2
anos entre 1998 vy 2002. El estudio fue
multicéntrico, con asignacion aleatoria, doble
enmascaramiento y controlado con placebo.

Los nifos se incluyeron en el estudio en los meses
de noviembre y diciembre. Se observo una
reduccion absoluta del riesgo de ingreso de 4,4%
(9,7% en el grupo placebo frente a 5,3% en el
grupo con palivizumab). La reduccién relativa del
riesgo de ingreso hospitalario fue de 45%
globalmente. Otros beneficios clinicos observados
fueron la disminucion en los dias de hospitalizacion
por infeccion VRS y la disminucion en la necesidad
de suplementos de oxigeno. No se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de
ingresos en UCI, los dias en UCI o la necesidad de
ventilacién mecanica.

La eficacia de un segundo ciclo de palivizumab
durante la siguiente estacion de VRS no ha sido
expresamente investigada en un ensayo clinico
disenado al efecto. No se puede excluir un posible
aumento del riesgo de infeccion por el VRS en la
siguiente estacion después de haber recibido un
ciclo con palivizumab, ya que los datos de los
ensayos realizados al respecto no son
concluyentes.

Eficacia de palivizumab en prematuros entre
32-35 semanas.

Los resultados obtenidos de un metanalisis en que
se valor6 la eficacia de la profilaxis con
palivizumab en nifios con EG de 32-35 semanas de
reciente publicacion (5 estudios, n= 2.829) fueron
similares a los obtenidos para otros grupos de
riesgo con tasas de ingreso del 1,5 % de los nifos
inmunizados con palivizumab, y el 9,8 % de los no
inmunizados, con una reduccion relativa del riesgo
del 85 %.%

En la misma linea, el estudio realizado por Sampalis
et al. la tasa global de mortalidad tras 2 anos de
seguimiento en nifios con EG de 32-35 semanas,
fue del 8,11 % en la cohorte VRS frente a 1,58 % en
la cohorte de control, es decir, una mortalidad
atribuible la infeccion por VRS del 6,53 % en 2
afios.*
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Reacciones adversas.

Las reacciones locales y generales leves son poco
frecuentes, similares a las encontradas con la
administracion de placebo. Se han descrito
reacciones graves de hipersensibilidad tras la dosis
inicial o las siguientes, con una frecuencia menor
de 1 por cada 100.000 tratados.

En noviembre de 2002 se publicaron los resultados
de efectos adversos por farmacos en nifos menores
de 2 anos, comunicados por profesionales o
usuarios a la base MedWatch de la FDA. *
Palivizumab fue el farmaco mas frecuentemente
comunicado en relacion con acontecimientos
graves o fatales (705 comunicaciones, un 28% del
total). La Agencia Espafnola del Medicamento
emiti6 una nota informativa el 2 de diciembre de
2002 (Ref 2002/11) en la que se puntualizaban los
resultados de la informacién publicada por la
FDA,** especificando que en la base de datos
MedWatch se recogen acontecimientos adversos en
los que no necesariamente existe una relacion
causal con el medicamento. Se puntualizaba
ademas que la tasa de mortalidad de la poblacion
susceptible de ser tratada con ese farmaco es muy
elevada, hecho que podria explicar en si mismo la
asociacion temporal entre el uso del medicamento
y las muertes notificadas. En relacion con un
posible aumento de la mortalidad en nifnos
tratados con palivizumab, el Grupo de Trabajo de
Farmacovigilancia que se retne en la Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos, y en el
que Espaha tiene representacion, realizd una
revision exhaustiva de todos los datos disponibles,
tanto recogidos en los ensayos clinicos como en
otro tipo de registros o a través de notificacion
espontanea. En ninguno de los analisis realizados,
la tasa de mortalidad en nifos tratados con
palivizumab super6 la encontrada en nifos
tratados con placebo o la recogida en las
estadisticas anuales de mortalidad en nifios con
condiciones basales similares a los que reciben
palivizumab.

Debido a la revision periddica de los datos de
seguridad del medicamento se ha actualizado, en
dos ocasiones, el apartado de reacciones adversas
y advertencias en la ficha técnica del producto.
Ambas modificaciones se referian al riesgo de
aparicion de reacciones alérgicas y anafilacticas.

Hasta la fecha el Sistema Espanol de
Farmacovigilancia ha recibido 22 notificaciones de
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sospecha de reaccion adversa asociada a
palivizumab, 3 de ellas mortales.

« EVALUACION ECONOMICA

Una vez revisados los ensayos clinicos de
palivizumab cabe destacar que no hay datos
contundentes de eficacia en la prevencion de
mortalidad o morbilidad mayor. A pesar de que si
los hay sobre la prevencion de ingreso hospitalario,
esto no siempre indica gravedad de la infeccion
(aunque implica costes econdmicos y sociales
anadidos). El coste de la inmunoprofilaxis es
elevado y las recomendaciones elaboradas en
diferentes paises proponen algin tipo de
restriccion respecto a las indicaciones aprobadas
en la ficha técnica del producto.

Muchos de los nifnos que cumplen las indicaciones
aprobadas pueden tener un menor riesgo de
hospitalizacion por infeccion VRS grave, por lo que
el coste y las dificultades logisticas asociadas con
la profilaxis pueden superar el posible beneficio.
Aunque la utilidad de la inmunoprofilaxis con
palivizumab en prematuros entre 32-35 semanas en
términos de incidencia de infeccion por VRS,
hospitalizacion o necesidad de ventilacion son
claras, las limitaciones -principalmente
econdémicas- han supuesto una restriccion a la
vacunacion de estos pacientes. En este sentido los
estudios mas recientes han sido dirigidos a
identificar los grupos con mayor riesgo, y a evaluar
la relacion coste-beneficio en esos grupos.

Las recomendaciones iniciales para este grupo de
prematuros dependen de los recursos economicos
disponibles, debido a que se han publicado
diversos estudios coste/efectividad del
palivizumab, seglin los cuales el ahorrar un ingreso
hospitalario en este grupo podria tener un mayor
coste que el propio ingreso, en funcion de los
costes hospitalarios y de la utilizacién de otras
mediadas preventivas. %*3¢ En contraposicion a
estos resultados, los estudios coste-efectividad
publicados recientemente evaluando la eficiencia
de la inmunoprofilaxis en este subgrupo de
pacientes la aconsejarian.’*”-3

En un estudio realizado en nuestro pais, la
profilaxis con palivizumab en prematuros de edad
gestacional 32-35 y dos o mas factores de riesgo
(segin las recomendaciones de la Sociedad
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Espaiola de Neonatologia basadas en los resultados
de los estudios FLIP | y FLIP Il) produce una
relacion de coste-efectividad incremental (CEl) de
13.849 €/anos de vida ajustados por calidad
(AVAC) con la perspectiva del SNS. En el analisis de
sensibilidad, con la perspectiva del SNS, el CEI
oscilé de 5.351 €/AVAC (escenario mas favorable)
a 23.276 €/AVAC (escenario menos favorable).
Estos resultados son similares a los obtenidos en
otro estudio realizado en Austria en que también
se aconsejaba la inmunoprofilaxis de este subgrupo
de pacientes con una relacién de coste-efectividad
incremental (CEl) de 21.672 €/ AVAC en pacientes
con displasia broncopulmonar, 11.390 €/ AVAC en
pacientes con cardiopatia hemodinamicamente
significativa y 14.439 €/ AVAC en prematuros.’ En
ninguno de los escenarios se superan los 30.000
€/AVAC, que es el umbral de eficiencia
recomendado en Europa *° y en Espafia.“

En lineas generales, una de las principales barreras
para la inclusion de los prematuros de edad
gestacional 32-35 semanas es que constituyen
aproximadamente un 70% del total de los
prematuros.”>* A pesar de que progresivamente
muchas guias han ido incorporando en sus
recomendaciones la vacunacion de este grupo de
pacientes cuando existen factores de riesgo
concomitantes existe una dificultad para
identificar con precision a los nifios que tienen
mayor riesgo. Asi pues, seria importante identificar
qué subgrupo de pacientes con EG entre 32-35
semanas tiene mayor riesgo de presentar
infecciones graves por VRS y hospitalizacion.

Recientemente se ha publicado la validacion de
una escala fuera de nuestro medio para estratificar
especificamente el riesgo de infeccion VRS en
prematuros con edad gestacional entre 32-35
semanas.’ Esta escala se ha realizado tomando
como referencia los factores de riesgo
identificados en wun estudio prospectivo de
cohortes realizado en Canada,’” y se ha validado
con los datos que se desprenden del estudio FLIP.
En esta linea, también se esta desarrollando y
validando una escala a nivel europeo para
estratificar el riesgo e identificar los pacientes de
riesgo de este subgrupo de pacientes.?’
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« RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, las recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizumab
en nuestra comunidad auténoma son las siguientes:

—_

. Niflos nacidos con 32 semanas de gestacion o menos y menores de 6 meses de edad al
inicio de la estacion VRS.

2. Nifos nacidos a las 28 semanas o menos de gestacion y menos de 12 meses al inicio de la

estacion VRS (previa tramitacion de Uso Compasivo).
3. Nifos menores de 2 anos de edad, con enfermedad pulmonar crénica / DBP, que han
necesitado tratamiento en relacidon con su patologia, (oxigenoterapia, broncodilatadores,
diuréticos, corticoides), en los 6 meses previos al comienzo de la epidemia.
Nifos prematuros > 32 semanas con enfermedades de base graves.
Nifos prematuros nacidos entre 32-35 semanas y menores de 6 meses de edad al inicio de
la estacion VRS con dos de los tres factores de riesgo siguientes: edad cronologica inferior
a 10 semanas al inicio de la estacion o haber nacido en las 10 primeras semanas de la
estacion (nacidos entre el 1 de septiembre y el 30 de enero), hermano mayor que fuera a
la escuela o asistiera a la guarderia, madre fumadora durante la gestacion.
6. Nifos menores de 2 afos de edad al inicio de la estacion VRS y con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa. La decisidon de tratar debe realizarse en base al grado
de compromiso cardiovascular:

» Nifos que reciben medicacién para la insuficiencia cardiaca congestiva.

» Nifos con hipertension pulmonar grave o moderada

» Nifos con enfermedad cardiaca ciandtica (En caso de cirugia con by-pass

cardiopulmonar, repetir dosis de Palivizumab post-operatoria).

SN g

No esta recomendado hacer profilaxis en:

* Enfermedad cardiaca no importante (defecto septal atrial, defecto ventricular
septal pequeno, estenosis pulmonar, estenosis aortica no complicada, coartacion
moderada de la aorta en paciente con ductus arteriosus).

» Ninos con lesiones corregidas por la cirugia, aunque sigan requiriendo medicacion
para la ICC

» Ninos con cardiomiopatia que no reciben terapia médica

En cualquier caso se debe tener en cuenta que la decision de iniciar la inmunoprofilaxis ha de ser
individualizada, asi como considerar la necesidad de reforzar las recomendaciones higiénico-sanitarias y los
consejos a la familia.
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