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RESUMEN

El Palivizumab es una terapia bioldgica
perteneciente a la familia de los anticuerpos
monoclonales IgG, indicado para la prevencion
de enfermedad respiratoria inferior grave
causada por el Virus Sincitial Respiratorio
(VSR) en neonatos prematuros con factores de
riesgo. Los recién nacidos pretérminos (RNPT)
se consideran los mas susceptibles a dichas
enfermedades en comparacion con los recién
nacidos a términos (RNT) sanos, lo que se traduce
en mayores ingresos a Unidades De Cuidados
intensivos Neonatales (UCIN), mayores costos
hospitalarios y mayor morbi-mortalidad. La
profilaxis con Palivizumab segin la ultima
actualizacion de la Academia Americana de
Pediatria (AAP) se puede administrar a los
recién nacidos > 29 semanas y 0 dias de gestacion
que son menores de 12 meses en el inicio de la
temporada del VSR o sean dados de alta durante
ella. Para los recién nacidos durante la estacion
del VSR, se necesitaran al menos 5 dosis. Dada la
controversia que existe actualmente en el uso de
Palivizumab, por sus altos costos y discrepancias
en las indicaciones relacionadas con la edad
gestacional decidimos hacer una revision
bibliografica del uso de Palivizumab en RNPT.
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Palivizumab is a biological therapy belonging
to the family of IgG monoclonal antibodies, it
is indicated for the prevention of severe lower
respiratory disease caused by Respiratory
Syncytial Virus (RSV) in preterm infants with
risk factors. Preterm infants are considered the
most susceptible to severe respiratory disease
by RSV compared to healthy newborns (RNT),
which translates into higher incomes to Neonatal
Intensive Care Units (NICU), higher hospital
costs and greater morbi-mortality. Prophylaxis
with Palivizumab according to the latest update
of the American Academy of Pediatrics (AAP)
can be administered to newborns > 29 weeks and
0 days of gestation that are less than 12 months at
thestartof the RSV season orare given high during
it. For newborns during the RSV season, at least 5
doses will be needed. Given the controversy that
currently exists in the use of Palivizumab, due to
its high costs and discrepancies in the indications
related to gestational age, we decided to make a
bibliographic review of the use of Palivizumab in
preterm infants.
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INTRODUCCION

El Palivizumab fue aprobado en 1998 por la Food
and Drug Administration (FDA) para el uso
profilactico en RNPT con o sin broncodisplasia
pulmonar (DBP), tras los resultados aportados
por el ensayo clinico IMpact-VSR @, el objetivo
era disminuir la carga de enfermedad grave
por VSR, reduccién de las tasas y dias totales
de hospitalizacién, dias de oxigenoterapia y
disminucién en las admisiones a UCIN por



infecciones asociadas a este **).

Debido a las diferencias existentes entre las
recomendaciones elaboradas por distintos
organismos para la administraciéon de
Palivizumab como profilaxis delasinfecciones por
VSR en prematuros para reducir la mortalidad,
la elaboraciéon de esta revision es para recoger
informacion actualizada de la literatura cientifica
y con ello aclarar las discrepancias detectadas
entre las diferentes recomendaciones “19.

La profilaxis con Palivizumab segun la tdltima
actualizacion de la AAP se puede administrar
a los recién nacidos > 29 semanas y 0 dias de
gestacion que son menores de 12 meses en el
inicio de la temporada del VSR o sean dados de
alta durante ella. Para los recién nacidos durante
la estacion del VSR, se necesitardan al menos 5
dosis V.

Los RNPT, se consideran los mds susceptibles
a enfermedades respiratorias graves por el VSR
en comparacién con los RNT sanos 2, lo que se
traduce en mayores ingresos a UCIN, mayores
costos hospitalarios y mayor morbi-mortalidad
(13,14).

Mas de 100,000 nifios son hospitalizados
anualmente por VSR U%. La bronquiolitis o
neumonia asociada a VSR se considera un
factor de riesgo para sibilancias recurrentes que
pueden contribuir a disminuir la calidad de vida
en épocas posteriores de la vida del nifio *Y. La
prevencion de la infeccion se basa en medidas
higiénicas y en la inmunoprofilaxis frente al
VSR con Palivizumab, una inmunoglobulina
monoclonal anti-VSR humanizado, aunque no
existe una vacuna contra el VSR, algunos nifios
con alto riesgo se les da dicha profilaxis 1419

Se han encontrado en algunos estudios reduccion
en las tasas de hospitalizacion, nimero de
dias de intrahospitalarios, disminuciéon en los
dias de sibilancias y ademas una disminucion
en el requerimiento de oxigeno posterior a la
administraciéon de Palivizumab, aquellos que
no recibieron todas las dosis recomendadas
de Palivizumab tenian tasas mads altas de
hospitalizaciéon por enfermedad respiratoria
relacionada con VSR 723,

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA DE
VSR

EI'VRS esla principal causa de infeccién del tracto
respiratorio inferior grave en recién nacidos
prematuros e induce dafio persistentes de las vias
respiratorias e hiperreactividad bronquial. La
observacion de que la infeccién por VRS infantil
induce una respuesta predominantemente Th2
a alérgenos de las vias respiratorias, apoya esta
sugerencia %),

Aunque el mecanismo sigue siendo desconocido,
es posible que las sibilancias provocada por
una infecciéon por VRS en RNPT puede alterar
la funcion pulmonar durante la infancia,
adolescencia y la edad adulta, e incluso puede
tener un efecto sobre la salud de toda la vida, con
un aumento de la prevalencia de sibilancias en
la primera infancia y asma. Por lo tanto, es vital
para entender el impacto de la administracion de
Palivizumab tanto en enfermedades respiratorias
durante la infancia y en la morbilidad respiratoria
a largo plazo 1.

Algunos estudios han sugerido que la infeccion
por VRS podria estar asociado con el asma
atopica y sibilancias recurrentes %

Para aquellos niflos que tienen proteccion de
anticuerpos contra el VSR adquiridos a través de
la administracion de Palivizumab y que también
tienen la bronquiolitis, la causa puede ser un
virus distinto del RSV ©.

Las hospitalizaciones por VSR y los patrones de
actividad regionales tienden a reflejar entre si,
aunque ~ 10% de las hospitalizaciones ocurren
fuera de temporada, sistemdticamente han
iniciado antes y han durado mas tiempo .

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION
POR VSR

Aunque el VSR afecta a toda la poblacion
pediatrica, existen multiples factores de riesgo
para la infeccién por VSR, donde progresa mas
frecuentemente a las vias respiratorias inferiores
donde puede provocar un cuadro de mayor
gravedad, mayor necesidad oxigenoterapia,
mayor numero de ingresos en cuidados



intensivos y mayor necesidad de ventilacion
mecanica que en la poblacién pediatrica
general. Dos estudios sirvieron para ajustar
las recomendaciones enfocadas en RN entre la
semana 32 y 35 de EG. Uno de ellos fue el estudio
multicéntrico de casos y controles denominado
FLIP (Factors Linked to Respiratory Syncytial
Virus Infection in Premature Infants) @. La
otra investigacién fue un estudio de cohortes
llamado FLIP2, el cual evalu6 los factores de
riesgo asociados a la infeccién por VSR ©%. Entre
los factores de riesgo elevado son principalmente
nifos prematuros con EG inferior o igual a 35
semanas @*), nifios con neuropatias cronicas
(enfermedad pulmonar crénica o displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica), nifios con
cardiopatias congénitas, inmunodeprimidos y
trasplantados®**¥. Otros factores de riesgo son:
el hacinamiento, desnutriciéon, edad menor
de seis meses, presencia de fumadores en casa,
asistencia a guarderias y ausencia de lactancia
materna %, La poblacién objetivo de esta revisién
la constituyen los prematuros, ya que presentan
mayor riesgo de contagio y de evolucién grave
de la infeccion por VSR debido a la inmadurez
de las vias aéreas y la ausencia o disminucion
de los anticuerpos maternos. La frecuencia es
10 veces mayor que en nifios nacidos a término
G4, Ademds, la interrupcion del desarrollo de
los pulmones antes de las 36 SG se traduce en
inmadurez del arbol bronquial y bronquiolar,
menor volumen y superficie pulmonar, junto
con una elasticidad reducida, flujo de aire
espiratorio forzado disminuido y alteraciones
en el intercambio de gases ®. Algunos de estos
pacientes prematuros han sido sometidos a algiin
tipo de ventilaciéon mecanica y aspiraciones de
secreciones de forma mecanica lo que a su vez
puede suponer un volutrauma y barotrauma que
dafan las superficies endoteliales respiratorias
por microtraumatismos, lo que permite a los
patégenos invadir estas superficies con mayor
facilidad ©%. Se ha determinado los principales
factores de riesgo de ingreso para el grupo de
prematuros entre 32y 35 semanas. Estos factores
han sido analizados en estudios multicéntricos
caso-control mostrando tres principales: 1) edad

cronoldgica inferior a 10 semanas al comienzo de
la estacién o nacer en las 10 primeras semanas
de la misma; 2) tener al menos un hermano en
edad escolar o de guarderia o acudir a la misma;
3) antecedente de tabaquismo materno durante
la gestacion. El célculo de la utilidad predictiva
de estos factores ha mostrado que la mejor
prediccion de ingreso por infeccion por VSR se
presenta cuando existen los dos factores mayores
(edad cronoldgica inferior a 10 semanas al
comienzo de la estacion o nacer en las primeras
10 semanas de la misma, tener al menos un
hermano en edad escolar o de guarderia o acudir
a la misma), seguido por la combinacién de un
factor mayor y dos menores ©°.

GENERALIDADES DEL PALIVIZUMAB

Palivizumab una terapia bioldgica perteneciente
ala familia de los anticuerpos monoclonales IgG,
estd indicado para la prevencion de enfermedad
respiratoria inferior grave causada por el VSR en
neonatos prematuros con factores de riesgo ©7).

Representa la fusion de wun anticuerpo
monoclonal murino especifico contra el VSRy un
anticuerpo monoclonal humano no especifico,
compuesto por 95% de secuencias humanasy 5%
de secuencias murinas sin conservaciéon de su
porcién inmunogénica, por lo que no provoca la
formacién de anticuerpos antimurinos y debido
a su parte variable posee potente actividad
neutralizante frente a las cepas A y B del VSR ©%).
El costo de la administraciéon rutinaria de
Palivizumab es muy elevado, lo que obliga a
realizar andlisis de impacto, costo-eficacia,
costo-efectividad. Se  administran en dosis
de 15 mg/kg, una vez al mes en un periodo de
cinco meses, para prevenir la infeccién severa
del tracto respiratorio inferior causada por el
VSR 6840, Tos efectos secundarios mas comunes
del Palivizumab son reacciones en el lugar de
la inyeccion, nerviosismo y fiebre. Los efectos
secundarios menos comunes incluyen diarrea
y vomitos, estrefiimiento, hemorragia, rinitis,
problemas respiratorios, dolor, somnolencia,
astenia, hiperquinesia, leucopenia y erupcion
@D, También se han comunicado algin caso de



trombocitopenia, convulsiones y urticaria “2.
Se han recogido casos muy raros de anafilaxis
tras la reexposiciéon a Synagis® y casos raros de
reacciones de hipersensibilidad aguda grave
tras la exposicién inicial o re-exposicion al
Palivizumab “. Destacar que las reacciones
dérmicas y de hipersensibilidad fue uno de los
motivos importantes para que no se autorizara
Motavizumab ©%.

USO DE PALIVIZUMAB EN PREMATUROS
SANOS

Segun la Gltima actualizacion 2014 de la AAP ?2,
la nueva directriz no recomienda el uso rutinario
de Palivizumab para lactantes sanos con una
edad gestacional (EG) > 29 semanas que tengan
menores de 12 meses en el inicio de la temporada
del VSR o sean dados de alta durante ella, con
la justificacién de la recomendacién de que los
recién nacidos a término (RNT) o después de las
29 SG tienen una tasa de hospitalizacion por VSR
similar alos RNT “%. Esta nueva recomendacion,
mas restrictiva ha generado gran controversia,
ya que no pueden cambiar sustancialmente
la practica en el mundo real “*). Para los
recién nacidos durante la estacion del VSR, se
necesitaran al menos 5 dosis de Palivizumab. Los
datos disponibles para los recién nacidos > 29
SG no identificaron un beneficio de la profilaxis.
Los RN de < 29 SG pueden ser candidatos para
recibir la profilaxis si tienen enfermedad cardiaca
congénita (ECC), enfermedad pulmonar croénica
(EPC) u otra condiciéon V. Aunque algunos
expertos no recomiendan la profilaxis en este
grupo etario sobre la base de que hay un pequeno
aumento en el riesgo de hospitalizacién. La
profilaxis no se recomienda en el segundo ano
de vida V. La tasa de hospitalizacion por VSR
asociada con la administraciéon de Palivizumab
es sustancialmente menor en RNP sin DBP y sin
ECC @7,

La evidencia localizada para estudiar Ila
efectividad, seguridad y eficiencia en los
subgrupos de prematuros objetos de estudio
ha sido muy escasa. Se necesitan mads estudios

y de mayor calidad para recomendar con alta
gradacion la administracion de Palivizumab en
prematuros menores de 29 SG, entre 6-12 meses
de edad al inicio de la estacién y en prematuros
de 32-35 SG con factores de riesgo (2 factores
de riesgo mayores; 1 factor de riesgo mayor y 2
menores)®>*%®_  No existe evidencia cientifica
que apoye la administracion de Palivizumab
en nifios prematuros menores de 29 SG entre
6-12 meses de edad al inicio de la estacion
para prevenir la infeccién por el VSR @52,
Existe pobre evidencia cientifica que apoya la
efectividad del Palivizumab en prematuros de
32-35 SG con factores de riesgo en cuanto a la
reduccion de hospitalizaciones ?*27*¥, Un tinico
estudio de cohortes, con ciertas limitaciones
metodoldgicas, avala su recomendacién ©%. El
numero de factores de riesgo es un elemento
fundamental a la hora de valorar la eficiencia
de Palivizumab en prematuros sanos ©°. La
evidencia parece indicar que al menos han de
presentar dos factores de riesgo para seguir
estudiando su eficiencia **. Los resultados de
la eficiencia de Palivizumab en RNP de 32-35 SG
no se puede afirmar que la profilaxis en este caso
sea eficiente ya que no existe evidencia cientifica.
Estudios de Palivizumab en la poblacién en la que
esta indicada su administracion muestran que es
un medicamento seguro -****®)_En la practica
clinicala eficacia con Palivizumab se valora por la
disminucion de los ingresos hospitalarios ©. La
literatura acerca de la eficiencia de Palivizumab
en RNP con menos de 29 SG es muy limitada
ya que no hay evidencia cientifica que avale la
eficacia de este farmaco para esta poblacion
(40:41,54,5660-69) "g0lo en situaciones muy restrictivas
llega a ser eficiente “®. No obstante, en relacién a
RNP con 32-35 SG los resultados de los estudios
son muy contradictorios con unos que varian
desde una rotunda falta de eficiencia ©® y otros
a una eficiencia muy elevada ©*°), pero todos
estos ultimos estan financiados por la industria, a
excepcion del informe elaborado enla AETSA ©9),
cuya conclusion esla no eficiencia de Palivizumab
en RNP de 32-35 SG aun considerando factores
de riesgo adicionales.



USO DE PALIVIZUMAB EN PREMATUROS
CON EPCY ECC

Palivizumab es eficaz en la prevencién de la
hospitalizacion aguda relacionada

Con VSR en bebes con factores de riesgo. La
seguridad y eficacia se establecieron en nifos
DBP, los niflos con antecedentes de parto
prematuro (edad gestacional menor o igual a
35 semanas), y los niflos con una cardiopatia

congénita hemodindmicamente significativa “
(47,67)

La profilaxis puede ser considerada durante la
estacion del VSR en el primer afio de vida de los
recién nacidos prematuros que desarrollan EPC
del prematuro, definida como la edad gestacional
<32 semanas, 0 dias y necesidad de oxigeno >21%
durante al menos los primeros 28 dias después
del nacimiento. Durante el segundo afio de vida,
se recomienda la profilaxis con Palivizumab sélo
para los niflos que satisfacen esta definicion de
la EPC del prematuro y sigue requiriendo apoyo
médico (corticoterapia cronica, tratamiento con
diuréticos u oxigeno suplementario) durante el
periodo de 6 meses antes del inicio de la segunda
estacion del VRS 17,

Aquellos que no recibieron todas las dosis
recomendadas Palivizumab tenian tasas mas altas
de hospitalizacion por enfermedad respiratoria
relacionada con VRS 7).

Los nifios con cardiopatia congénita  sin
afectacion hemodinamica con < 12 meses no
puede pueden beneficiarse de la profilaxis con
Palivizumab “9.

Los nifos con afectacion hemodinamica
significativa tienen mads probabilidades de
beneficiarse dela inmunoprofilaxis, en este grupo
se incluyen los bebés con enfermedad cardiaca
aciandtica que estan recibiendo medicacion para
controlar la insuficiencia cardiaca congestiva, que
requeriran procedimientos quirdrgicos cardiacos
y los lactantes con hipertension pulmonar
moderada a severa. Estas recomendaciones se
aplican a los nifios que califiquen en el ler afio
de vida que han nacido dentro de los 12 meses
siguientes al inicio de la temporada del VRS ©*.

NIVELES SERICOS DE PALIVIZUMAB
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION

Ya que el organismo no logra crear una completa
proteccion contra la infeccion por el VSR,
posterior al contacto con el virus entre los cinco y
quince primeros dias es posible encontrar titulos
adecuados de IgM persistiendo por lo menos
durante tres meses. Por otro lado, anticuerpos
IgG especificos antiVSR pueden detectarse
en la mayoria de los casos disminuyendo
significativamente un afio después de la
primoinfeccion, del mismo modo la respuesta via
IgA sérica se manifiesta después de la elevacion
de las IgM e IgG, y también como IgA libre en
secreciones nasofaringeas %)

La mayoria de los nifios hospitalizados por
infecciones del VSR, son menores de 6 meses de
edad (69), y otro grupo que, ademas de la edad de
riesgo, poseen patologias asociadas quelaagravan
como: prematuridad, compromiso cardiaco o
del sistema inmune, DBP o malformaciones
toracoabdominales 7).

En relacion a los niveles de inmunoglobulina
posterior a la administracion de Palivizumab, se
determind que los niveles de IgG no tiene una
diferencia estadisticamente significativa entre los
lactantes que recibieron el tratamiento completo
con Palivizumab con aquellos que recibieron
el tratamiento incompleto. Sin embargo, en la
IgM, el grupo que recibié las dosis completas de
Palivizumab, registré un promedio mayor que los
lactantes que no recibieron las dosis completas,
siendo  esta  diferencia  estadisticamente
significativa %,

RECOMENDACIONES GENERALES PARA
EL USO DEL PALIVIZUMAB

Las recomendaciones generales para el uso de
Palivizumab en nifos con alto riesgo son: *")

1. Nifios menores de 24 meses con DBP que
reciben terapia médica (oxigeno,
2. broncodilatador, diurético o terapia con

corticoesteroides) para la DBP dentro de los seis
meses anteriores al inicio de la estacion de VSR.
Estos ninos deberian recibir maximo cinco dosis.



Una vez el nifo califica para iniciar la profilaxis
al inicio de la estacién de VSR, la administracion
deberia continuar a través de la estacion.

3. Todos los RN menores de 32 semanas (<31
semanas 6 dias).

4. RN entre la semana 32 y 0 dias y las 34 semanas
y 6 dias que tengan al menos uno de los siguientes
factores de riesgo: asistir a guarderias, uno o mas
hermanos o vivir con otros niflos menores de
cinco anos de forma permanente.

5. Nifios con anomalia congénita de las vias
aéreas o enfermedad neuromuscular.

6. Nifos menores de 24 meses con cardiopatia
congénita hemodindmicamente significativa, sea
esta cianotisante o no.

7. Nifios con inmunodeficiencia severa podrian
beneficiarse de profilaxis con Palivizumab.

8. Para nifios nacidos antes de la semana 32 se
recomiendan hasta cinco dosis y para los mayores
de esta edad gestacional se deben suministrar
hasta tres dosis.

DISCUSION

Los RNPT, se consideran el grupo de riesgo
mas vulnerable a enfermedades respiratorias
graves por el VSR en comparacién con los
RNT sanos, lo que implica mayores ingresos a
UCIN, uso de ventilacién mecdnica, mayores
costos hospitalarios y mayor morbi-mortalidad
(319 La prevencion de la infeccién se basa en
medidas higiénicas y en la inmunoprofilaxis
frente el VSR con Palivizumab (419, Desde
la aprobacion del Palivizumab en 1998 por la
FDA para el uso profilactico en RNP con o sin
BDP para disminuir la infeccion grave por el
VSR, diferentes organismos han elaborado
recomendaciones para la administracion de
Palivizumab como profilaxis de las infecciones
por VSR en prematuros parareducirlamortalidad
(¢-1072) " Las indicaciones y recomendaciones de
la utilizacion del Palivizumab en prematuros se
basan en el ensayo clinico IMpact-VSR ¥, donde
se obtuvo una reduccion relativa del riesgo de
hospitalizaciones relacionadas con el VSR del
55% y una reduccion del riesgo absoluto de 5,8%.
La profilaxis con Palivizumab segun la AAP

se puede administrar a los RN > 29 semanas
que son menores de 12 meses en el inicio de la
temporada del VSR o sean dados de alta durante
ella. Para los recién nacidos durante la estacion
del VSR, se necesitaran al menos 5 dosis V. La
Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENeo)
) coincide con la AAP ", recomendando la
administracion de Palivizumab en prematuros
con menos de 29 SEG hasta 12 meses de edad al
inicio de la estacion, sobre la base que el sistema
inmunitario de los prematuros menores de 29
SEG no producen IgA protectoras hasta pasados
unos meses desde su nacimiento. La indicacion
mas controvertida y donde existen mayores
discrepancias en las recomendaciones de las
diferentes guias clinicas se observa en los RNP
de 32-35 SEG, dado el alto costo econémico que
supone el Palivizumab. Dos estudios sirvieron
para ajustar las recomendaciones enfocadas
en RN entre la semana 32 y 35 de EG. Uno de
ellos fue el estudio multicéntrico de casos y
controles denominado FLIP (Factors Linked
to Respiratory Syncytial Virus Infection in
Premature Infants) ©%. La otra investigacion
fue un estudio de cohortes llamado FLIP2, el
cual evaluo6 los factores de riesgo asociados a
la infecciéon por VSR ©V- En los ultimos afios
se han publicado diversos estudios sobre los
factores de riesgo a tener en cuenta en los RNP
de 32-35 SEG para su profilaxis con Palivizumab,
por lo anterior se categorizaron factores de
riesgo mayores y menores, considerando la
administraciéon de Palivizumab si los nifios
presentaban 2 factores de riesgo mayores y un
factor de riesgo mayor y 2 menores 7. La AAP
recomienda la administracién de Palivizumab en
ninos de 32-35 SEG con factores de riesgo con
edad inferior a 12 meses y que tengan hermanos
menores de 5 afios. Ademas, la AAP, recomienda
la administracion del anticuerpo monoclonal
hasta un maximo de 3 dosis o 90 dias de edad
cronoldgica en nifios de 32-35 SEG 7¥. Existen
discrepancias en cuanto al factor de riesgo de
tener hermanos, la SENeo 2010 “ considera
un factor de riesgo mayor tener un hermano
en edad escolar (hasta 14 afos), basindose en
los estudios FLIP y FLIP-2, la AAP considera



factor de riesgo tener un hermano menor de 5
anos, basandose en los estudios PICNIC (menor
de 6 anos) ©V y de Sampalis, et al 7®. El estudio
multicéntrico IMpact-VSR (1) demostrd la
eficacia del Palivizumab en la disminucién de
hospitalizaciones por VSR en una determinada
poblacion, pero existen pocos estudios de
efectividad, es decir, de resultados obtenidos en
la practica clinica habitual como en el estudio
de Figueras-Aloy, et al ©*. Estudios avalan la
seguridad del Palivizumab para la poblaciéon en
la que estd indicada -°*°¢%), La literatura acerca
de la eficiencia del Palivizumab en RNP menores
de 29 SEG es muy escasa, no existe evidencia
cientifica que avalen la eficacia de este firmaco
para esta poblacidn.?35+661-69 Gin embargo,
para la poblacion de 32-35 SEG SG los resultados
de los estudios son muy contradictorios con unos
que varian desde una rotunda falta de eficiencia
77y otros a una eficiencia muy elevada®",
considerando que todos estos tltimos los estudios
estan financiados por la industria farmacéutica.
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