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Resumen

Introduccidn: Los nifios con neumopatias crénicas presentan
méas morbilidad que los pretérmino si se sobreinfectan por el
virus respiratorio sincitial (VRS) y, en algunas ocasiones, po-
drian beneficiarse de la profilaxis, incluso mas que los nifios
con cardiopatias. El objetivo de este estudio era describir las
caracterfsticas y la tasa de hospitalizacion por VRS en pacien-
tes pediatricos con neumopatia crénica que habfan recibido
profilaxis con palivizumab (PVZ).

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo en
pacientes con neumopatia de base que habian recibido profi-
laxis con PVZ en el periodo 2011-2012.

Resultados: De los 74 pacientes incluidos, el 55% eran ni-
fios. La edad media al inicio de la profilaxis en esta estacion
fue de 15,7 + 13,8 meses. El 69% (51/74) recibieron profilaxis
completa y el 31% (23/74) incompleta. Ningdn paciente inte-
rrumpid la profilaxis por presentar reacciones adversas. La
media de dosis administradas fue de 4,7 + 0,8. El 27% (20/74)
presentd, como minimo, una reagudizacién respiratoria aguda
y el 6,7% (5/74) un segundo episodio. En 2 pacientes el agente
infeccioso responsable fue el VRS, y en 18 otros agentes. Los
2 pacientes con infeccién por el VRS requirieron ingreso hospi-
talario, y el 45,5% (8/18) de los pacientes del grupo afectado
por otros agentes. La tasa global de hospitalizacién por infec-
cion por el VRS en la muestra de estudio fue del 2,7%.

Conclusiones: La tasa de hospitalizacién en nuestro estudio
fue similar a la obtenida en otros realizados en pacientes con
otras patologias de base a los que se les habia administrado
profilaxis con PVZ, lo que puede sugerir un efecto beneficioso
en pacientes con neumopatias de base.
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Abstract

Title: Prophylaxis against respiratory syncytial virus in the
2011-2012 season in the Paediatric Neumology departments of
three Spanish tertiary hospitals

Purpose: Children with chronic lung disease have more mor-
bidity than preterm children with respiratory syncytial virus (RSV)
overinfection and even compared to heart disease, and could
benefit from this prophylaxis. The aim of this study is to describe
the clinical and epidemiological characteristics and the RSV hos-
pitalization rate in pediatric patients with chronic lung disease
who received prophylaxis with palivizumab (PVZ) in the 2011-
2012 RSV outbreak.

Patients and methods: Retrospective study was designed and
patients with chronic lung disease who have received prophy-
laxis with PVZ in the previous RSV season were included.

Results: Of 74 patients included, 55% were males. Mean
age at the beginning of prophylaxis in the season 2011-2012
was 15.7 + 13.8 months. Sixty-nine percent (51/74) of them
received complete prophylaxis with PVZ and 31% (23/74) re-
ceived incomplete prophylaxis. None of the patients withdrew
prophylaxis due to an adverse reaction. Mean administrated
doses were 4.7 + 0.8. From all, 27% (20/74) suffered at least
one respiratory relapse, with or without hospitalization, and
6.7% (5/74) a second relapse. In only 2/20 of those with any
relapse the responsible infectious agent was RSV. Both pa-
tients (100%) with RSV infection required hospitalization,
while 45.5% (8/18) of the patients in the other group. Hospital-
ization rate due to RSV infection for our study sample was 2.7.

Conclusions: Hospitalization rate obtained in our study was with-
in the range found in previous reports in patients with other chronic
conditions who have received prophylaxis with PVZ which may
suggest a health benefit in patients with chronic lung diseases.
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Introduccion

El virus respiratorio sincitial (VRS) es una de las causas mas
frecuentes de infeccién de las vias respiratorias inferiores en
lactantes y nifios pequefios'. La mayoria presentan la primera
infeccion por VRS antes de los 2 afios de edad, y el 0,5-2%
requiere hospitalizacién por dificultad respiratoria y/o necesi-
dad de oxigenoterapia. Otros motivos habituales de hospitali-
zacion por VRS, aunque los casos no requieren oxigenoterapia,
son la deshidratacion o la mala tolerancia a los liquidos. La
morbimortalidad por dicha infeccién es mayor en los nifios con
alguna patologfa de base, como nacimiento prematuro, displa-
sia broncopulmonar (DBP), cardiopatias congénitas con reper-
cusion hemodinamica y neumopatias crénicas?.

El palivizumab (PVZ) es un anticuerpo IgG monoclonal desa-
rrollado mediante biotecnologia recombinante. Actda inhibien-
do de forma especifica el epitopo del sitio antigénico A de la
glucoproteina F presente en la superficie del virus, evitando asf
que el virus se una a la célula huésped y promueva la fusién de
las células infectadas. De este modo, se evita la formacién del
sincitio celular que caracteriza a esta infeccion®.

Algunos ensayos clinicos, controlados con placebo, han de-
mostrado que la inmunoprofilaxis con PVZ disminuye de forma
significativa la tasa de hospitalizacién por infeccién por el VRS
en nifios con las patologias de base anteriormente citadas®. En
el caso de nifios con cardiopatia congénita, el tratamiento con
PVZ durante 5 meses supuso una reduccién del 45% en las
hospitalizaciones por VSR, una reduccién relativa del 56% en
el total de dias de hospitalizacién por VRS por cada 100 nifios,
y una reduccion del 73% en el total de dias de hospitalizacion
por VRS con un aumento de oxigeno suplementario por cada
100 nifios. En el caso de nifios prematuros (<35 semanas) o con
DBP. el tratamiento con PVZ redujo en un 55% la hospitaliza-
cién por VRS (un 10,6% con placebo frente a un 4,8% con
PVZ)°8. En estudios epidemioldgicos y de cohortes se ha obser-
vado que los pacientes con enfermedades subyacentes, como
anomalias cromosdmicas (especialmente la trisomia 21), en-
fermedades neuromusculares e inmunodeficiencias, también
presentaban reduccion de la tasa de hospitalizacion”. En el
estudio prospectivo y observacional CARESS (Canadian RSV
Evaluation Study for Synagis®) se examind el uso de PVZ, el
cumplimiento y los ingresos en nifios con una patologia de ba-
se persistente. La tasa global de hospitalizacién por VRS en
este grupo fue del 1,38%'9, similar a la de estudios previos''-'5.

En el reciente estudio FIVE'S, prospectivo, observacional, mul-
ticéntrico y de dmbito nacional, se determind el porcentaje de
ingresos por infeccidn por el VRS en nifios con una enfermedad
subyacente, y se compararon las caracteristicas clinicas y el pro-
néstico sobre el total de nifios menares de 5 afios hospitalizados.
Un total de 1.753 nifios con infeccién por el VRS fueron hospita-
lizados en el periodo de estudio. De ellos, 264 presentaron en-
fermedades subyacentes. Se determiné que la presencia de pa-
tologias de base supone, ademéds de una mayor tasa de
hospitalizacion por VRS, un factor de riesgo para requerir ingre-

sos hospitalarios mas largos, desarrollar infecciones por el VRS
mas graves y un mayor ndmero de ingresos en las unidades de
cuidados intensivos pedidtricos (UCI-P). Sin embargo, supone un
factor de riesgo independiente en cuanto a la mortalidad"’'8.

En funcién de todos estos conocimientos, se han desarrollado
indicaciones especificas para la profilaxis de la infeccién aguda
por el VRS con PVZ, entre las que se incluyen las neumopatias
cronicas'®2. Sin embargo, las infecciones respiratorias graves
por el VRS son una importante causa de morbimortalidad para la
poblacién pediatrica, y el uso de PVZ como profilaxis es valorable
en otros pacientes pediatricos con otras neumopatias de base.

El objetivo de este estudio era describir la tasa de hospitali-
zacion debida a una infeccion por el VRS positiva en pacientes
con neumopatias de base que habian recibido profilaxis con
PVZ durante la temporada 2011-2012, atendidos en el servicio
de neumologia pediatrica de tres hospitales terciarios espafio-
les, asf como la utilizacién del medicamento y sus posibles
efectos beneficiosos en la practica clinica habitual.

Pacientes y métodos

El disefio del estudio es observacional, retrospectivo y multi-
céntrico. Para la identificacién de pacientes, se realiz6 una
revision sistematica de todas las historias clinicas de los pa-
cientes controlados durante la temporada 2011-2012 en el
servicio de neumologia pediatrica de tres hospitales terciarios
espafoles, y se establecié como criterio de inclusion en el es-
tudio haber recibido profilaxis con PVZ (15 mg/kg/mes por via
i.m.) durante dicha temporada por indicacién médica.

Los nifios con una enfermedad neumolégica excluidos segin
criterio clinico de la profilaxis frente al VRS no fueron incluidos
en el estudio.

Los datos de los pacientes fueron incluidos en el registro se-
gun la Ley Organica 15/1999, de proteccién de datos, y tratados
sin identificacién posible, por lo que no se requirié comité ético.

Los datos recogidos de los pacientes fueron los siguientes:
fecha de nacimiento, sexo, antecedentes de prematuridad y
edad gestacional, tipo de neumopatia de base, fecha y nimero
de dosis de PVZ administradas, motivo de inmunoprofilaxis in-
completa, reagudizaciones respiratorias e ingresos hospitala-
rios por bronquitis/bronquiolitis por VRS.

En caso de haber presentado una infeccién respiratoria aguda
sugestiva de VRS y haberse realizado un aspirado nasofaringeo
para la determinacion de VRS, se incluyd el resultado obtenido.
En los pacientes en que constaba un ingreso hospitalario se re-
cogieron los siguientes datos clinicos: agente infeccioso (VRS
positivo/negativo), dias de estancia media hospitalaria, necesi-
dad de ingreso en la UCI-P y necesidad de ventilacién mecénica.

Analisis estadistico
Los datos se presentan como frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, y como media + desviacién estandar y/o
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rango para las variables cuantitativas. La relacion entre dos o
mas variables categdricas se analizé mediante el test de la 2
o mediante el test exacto de Fisher. La comparacion de varia-
bles continuas (o categdricas ordinales) entre dos grupos se
realizd mediante el test no paramétrico de la U de Mann-Whit-
ney. La comparacion de variables continuas (o categéricas ordi-
nales) entre més de dos grupos se realizd mediante el test no
paramétrico de Kruskal-Walls. Se fij¢ el nivel de significacion
en un valor de p <0,05. El andlisis estadistico se realiz6 mediante
el programa SPSS version 17.0 (SPSS, Chicago, Estados Unidos).

Resultados

En el estudio se incluyeron 74 pacientes que habian recibido
profilaxis con PVZ, de los que 41 (55%) eran nifios y 33 (45%)
nifias. Respecto a la edad de gestacion, el 24,3% eran nifios
prematuros menores de 29 semanas de gestacion (SG), un
2,7% tenian entre 29y 32 SG, y el 73% eran mayores de 32 SG.

Todos los nifios incluidos presentaban, al menos, una neu-
mopatfa de base, tal como se recoge en la tabla 1. El 25,7%
(19/74) presentaba malformaciones traqueobronquiales y pul-
monares congénitas, el 24,3% (18/74) fibrosis quistica (FQ) u
otras enfermedades con alteracién del aclaramiento mucoci-
liar, el 16,2% (12/74) enfermedades neuromusculares (ENM),
el 14,9% (11/74) DBP, el 10,8% (8/74) alguna enfermedad sis-
témica, el 5,4% (4/74) asma o sibilancias recurrentes, y el
2.7% (2/74) una enfermedad pulmonar grave (una bronquiolitis
obliterante postinfeccién por adenovirus y VRS, y una neumo-
patfa secundaria a reflujo gastroesofagico con oxigenoterapia
nocturna). En la tabla 2 se desglosa, de forma méas concreta,
las neumopatias de base detectadas en los pacientes.

Respecto al momento de administracién de la profilaxis, la
edad media de inicio durante el periodo 2011-2012 fue de 15,7
+ 13,8 meses, aunque algunos de los pacientes habifan recibido
profilaxis en los afios precedentes (tabla 3).

De igual modo, en el 69% de los pacientes (51/74) se logrd
una profilaxis completa con 5 0 mas dosis de PVZ, aunque la media
total de dosis recibidas por todos los pacientes de la muestra fue
de 4,7 +0,8. Ningtn paciente de la muestra del estudio interrum-
pid la profilaxis por efectos adversos y, en la mayoria de los ca-
s0s en que no se logré una profilaxis completa se debid a una
pérdida del seguimiento de los pacientes (43%).

Independientemente de si la profilaxis fue completa o no, el 27%
(20/74) de los pacientes desarrollé un cuadro de reagudizacion res-
piratoria posterior a ésta (un 26,7% catarro de las vias altas y un
60% infecciones del tracto respiratorio inferior), y el 6,7% (5/74)
presentd un segundo cuadro asociado a una rehospitalizacién en la
unidad. El diagnéstico final en estos pacientes fue de neumonia
(33,3%), infeccion respiratoria descendente (33,3%) y catarro de
vias altas (33,3%). Se desconocia este dato en 2 pacientes.

De los 20 pacientes que presentaron una reagudizacion res-
piratoria, en 2 (2,7%) el agente infeccioso responsable fue el
VRS, y ambos tuvieron que ser hospitalizados (100%), frente a

Clasificacion de las patologias de base
Neumopatia n %

Malformaciones traqueobronquiales y pulmonares 19 257
congénitas

Fibrosis quistica y otras enfermedades con alteracion 18 24,3
del aclaramiento mucociliar

Enfermedades neuromusculares 12 16,2
Displasia broncopulmonar 11 149
Enfermedad sistémica 8 108
Asma/sibilancias recurrentes 4 54
Enfermedad pulmonar grave y/o trasplante 2 27
de pulmén

Total 74 100

los 8 (44,5%) cuyo agente causal de la reagudizacion respira-
toria no fue el VRS, y tuvieron que ser hospitalizados.

Uno de los 2 pacientes con VRS habfa recibido 2 dosis de
PVZy el otro 1 dosis. En ambos casos, la infeccion e ingreso se
produjo a los pocos dias de la profilaxis (4 y 17 dias, respecti-
vamente); la estancia media hospitalaria fue de 10,5 dias, sin
necesidad de ingreso en la UCI-P ni de recibir ventilaciéon me-
canica. El paciente que sélo recibid 1 dosis de PVZ fallecié por
un empeoramiento de la enfermedad basal, sin llegar a ingre-
sar en la UCI-P ni requerir ventilacién mecdnica.

Respecto a los 8 pacientes con infeccion aguda no VRS que
requirieron hospitalizacién, en la tabla 4 se indica la patologia
de base detectada. La estancia media hospitalaria para estos
pacientes fue de 20,2 + 19,7 dias. Un paciente con enfermedad
sistémica de base (displasia campomélica y enfermedad neu-
romuscular por hipotonfa axial) requirié ingreso en la UCI-P y
soporte respiratorio con ventilacion mecénica.

De los 20 pacientes que presentaron una reagudizacion respira-
toria, 5 (25%) sufrieron una segunda reagudizacién. En ningdn
caso se obtuvo un resultado positivo para el VRS en estos pacien-
tes. De los pacientes con una segunda reagudizacion, 3 (60%) re-
quirieron hospitalizacion, con una estancia media hospitalaria de
10 + 6,1 dias. Ninguno de ellos requiri6 ingresé en la UCI-P ni
precisé ventilacién mecénica (tabla 4).

La tasa global de hospitalizacién debida a una infeccién agu-
da por el VRS en la muestra de estudio fue del 2,7%. Ninguno
requirié ingresd en la UCI-P ni precisé ventilacién mecénica.

Discusion

El uso de PVZ como profilaxis frente al VRS esté recomendado
tanto por la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SEN) como
por la Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica'®22, y se
ha publicado la recomendacion de uso del producto en la revi-
sion de recomendaciones formuladas por la Academia Ameri-

cana de Pediatria (AAP)?*. Sin embargo, algunos estudios re-
cientes han indicado la existencia de poblaciones especiales
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Tipos de enfermedad basal en la muestra de estudio que recibieron profilaxis con palivizumab

Tipo de neumopatia n % Tipo de neumopatia n %
Fibrosis quistica 18 24,3 Malformacién adenomatosa quistica 1 14
Displasia broncopulmonar 13 17,6 Laringomalacia congénita 1 14
Asma/sibilancia 4 6,8 Hipertension pulmonar 1 14
Sindrome de Down 3 4,1 Hipotonia por asfixia neonatal 1 1.4
Hernia diafragmatica 3 4,1 Hipotonia en estudio 1 1.4
Atresia de es6fago tipo Il 3 41  Hipoplasia pulmonar 1T 14
Sindrome de Prader-Willi 2 2,7 Hipoplasia vermis-cerebelosa 1 14
Paralisis de cuerdas vocales 2 2,7 Hiperreactividad bronquial 1 14
Laringotraqueomalacia 2 2,7 Hijode madre con miastenia gravis 1 1.4
Artrogriposis 2 2,7 Fistula traqueoesofagica 1 1.4
Treacher Collins traqueostomizado 1 14 Estenosis subglética tipo Il 1T 14
Traqueomalacia 1 1.4 Estenosis esofagica sin fistula 1 14
Tragueobroncomalacia 1 1,4 ENM por hipotonia axial 1 14
Sospecha de metabolopatia (enfermedad de depésito liposomal) 1 1,4  Enfisema lobar congénito 1 1.4
Sindrome de West 1 14 Displasia espondilotoracica 1 1.4
Sindrome VACTERL 1 14 Displasia campomélica 1 14
Sindrome de Noonan 1 14 Cromosomopatia 1 14
Paralisis laringea 1 1,4 Bronquiolitis obliterante postinfeccion por adenovirusy VRS 1 1,4
Neumopatfa secundaria a ROE con oxigeno nocturna 1 14  Atrofia muscular espinal 1 1.4
Neumopatia secundaria a una fistula traqueoesofagica 1 1,4 Asfixia en el parto con afectacién neurolégica 1 1.4
Neumopatia intersticial no especificada 1 14 Encefalopatia 1 14

ENM: enfermedad neuromuscular; VRS: virus respiratorio sincitial.

Patologia de base

Edad de los pacientes al inicio de la profilaxis con palivizumab, en el periodo 2011-2012, segun la patologia de base

Edad de inicio (meses)

n Media DE Minimo ~ Méximo
Asma/sibilancias recurrentes 4 17 6,4 8 23
Displasia broncopulmonar 11 23,3 26,4 1" 102
Enfermedad sistémica 8 13,5 6.3 6 23
Enfermedad neuromuscular 12 1.7 95 2 32
Fibrosis quistica y otras enfermedades con alteracién del aclaramiento mucociliar 18 13,8 9,6 1 30
Malformaciones traqueobronquiales y pulmonares congénitas 19 13,5 8,5 2 30
Enfermedad pulmanar grave y/o trasplante de pulmén 2 435 49 40 47
Total 74 15,7 13.8 1 102

DE: desviaci6n estandar.

de riesgo de sufrir una reagudizacién respiratoria grave por
VRS, por lo que se deberfa realizar una revision en la poblacion
espafiola con el fin de identificar si, en el caso de que se de-
tecten estos casos entre la poblacién pediatrica espafiola, se
ha realizado algun tipo de profilaxis. Asi, por ejemplo, varios
estudios han encontrado que los pacientes con afeccién neuro-
muscular'®, sindrome de Down?, fibrosis quistica®®?’ o inmu-
nodeficiencias??® presentan un alto riesgo de hospitalizacion

por infeccién por el VRS. Un estudio prospectivo, llevado a
cabo en Tennessee durante 4 afios, en el que se analizaron
3.378 hospitalizaciones por VRS, sefialé que un 22,8% de los
casos se produjeron en pacientes con sindrome de Down y
ENM, mientras que s6lo un 12% se produjo en prematuros®.

Los nifios incluidos en nuestro estudio padecian distintas
patologias de base que les predisponian a presentar reagudi-
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Nimero de reagudizaciones respiratorias segin la neumopatia de base y las caracteristicas del ingreso hospitalario
Primera reagudizacién (se desconocen los dias de hospitalizacién para algunos pacientes)

y/o trasplante de pulmén

Patologia de base Total Pacientes con Urgencias Hospitalizacion ~ Diasde  ;jIngreso  Dias  Ventilacion No VRS

reagudizaciones (n) (n) hospitalizacion enla de UCI-P mecénica VRS (+)
(n) (media) ucl?  (media)

Malformaciones traqueobronquiales 19 3 3 0 0 0 0 0 3 0

y pulmonares congénitas

Fibrosis quistica y otras enfermedades 18 7 4 3 12,3 0 0 0 7 0

con alteracion del aclaramiento mucociliar

Enfermedad neuromuscular 12 3 0 3 15 0 0 1 1 1

Displasia broncopulmonar 1 2 2 0 0 0 0 2

Enfermedad sistémica 8 2 0 2 34,5 1 6 1 2 0

Asma/sibilancias recurrentes 4 2 0 2 0 0 0 0 1 1

Enfermedad pulmonar grave 2 1 1 0 0 0 0 0 1 0

y/o trasplante de pulmén

Segunda reagudizacion

Malformaciones traqueobronquiales 19 1 1 0 0 0 0 0 1 0

y pulmonares congénitas

Fibrosis quistica y otras enfermedades 18 3 1 2 13,5 0 0 0 3 0

con alteracién del aclaramiento mucociliar

Enfermedad neuromuscular 12 1 0 1 3 0 0 0 1 0

Displasia broncopulmonar 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Enfermedad sistémica 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Asma/sibilancias recurrentes 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Enfermedad pulmonar grave 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

zaciones respiratorias. Veinte pacientes (27% del total) presen-
taron una reagudizacion de suficiente entidad como para acu-
dir a un centro hospitalario; 10 de ellos (un 13,5% del total)
requirieron ingreso, uno en la UCI.

La tasa de hospitalizacién asociada a VRS+ en nuestro estu-
dio fue del 2,7% (2/74). En otros estudios se han obtenido ta-
sas de hospitalizacién con el uso de la profilaxis similares: un
4,8% en el estudio IMPACT (prematuros y DBP)°, o un 5,3% en
pacientes con cardiopatia congénita hemodindmicamente sig-
nificativa en el estudio de Feltes et al.5 De estos 2 pacientes
VRS+, uno padecia asma/sibilancias recurrentes y fue ingresa-
do 4 dias después de recibir la segunda dosis de PVZ. Hay que
tener en cuenta que el periodo de incubacién de la infeccién
por el VRS es de 5-8 dias, y en este caso la administracion de
la segunda dosis se produjo después de haber pasado mas
de 1 mes de la primera. Cinco nifios (un 6,75% del total) tuvie-
ron una segunda reagudizacion, e ingresaron 2 (un 2,7% del
total), ninguno por VRS. Por tanto, los resultados sugieren que
la profilaxis con PVZ podria beneficiar a este subgrupo de pa-
cientes. A pesar de que s6lo 51 nifios (69%) habian completado
la profilaxis con PVZ, nuestros resultados no difieren de los de

UCI: unidad de cuidados intensivos; UCI-P: UCI pediatrica; VRS: virus respiratorio sincitial.

estudios previos'""®. En ninglin caso se produjo abandono del
tratamiento por la aparicién de efectos secundarios.

Recientemente se ha publicado un estudio Delphi sobre el
uso de PVZ en nifios con una enfermedad respiratoria severa,
realizado por un grupo nacional de neumélogos pediatricos®.
A pesar de los resultados obtenidos, nuestro estudio carece del
ndmero de pacientes suficiente para evaluar el efecto en cada
una de las patologias. Es deseable que se lleven a cabo estu-
dios analiticos prospectivos en los que se incluyan nifios con
distintas neumopatias de base para poder establecer la efecti-
vidad de la profilaxis con PVZ en las diferentes patologias.

Conclusiones

En las recomendaciones actuales sobre el uso de PVZ en la
profilaxis de la infeccién por el VRS, se incluye a nifios prema-
turos y con cardiopatias'3Z. Sin embargo, los nifios con neu-
mopatias crénicas presentan mas morbilidad que los pretérmi-
no si se sobreinfectan por el VRS, y en algunas ocasiones
incluso mé&s que los cardidpatas, por lo que podrian beneficiar-
se del mismo tipo de profilaxis.
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