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Palivizumab en la prevencion de infeccion
por virus respiratorio sincicial

José Luis Martinez M.1

Resumen

Palivizumab, un anticuerpo monoclonal especifico contra el virus respiratorio sincicial (VRS), admi-
nistrado mensualmente por via intramuscular, ha demostrado efectividad en reducir las hospitaliza-
ciones por VRS en prematuros después del alta de la Unidad de Neonatologia. Esta estrategia
constituye una alternativa para la prevencion de la infeccién por VRS mientras se obtiene una
vacuna efectiva y sin efectos adversos. Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad de la adminis-
tracién de palivizumab, mediante un estudio prospectivo y con control histérico en recién nacidos
de pretérmino dados de alta de la Unidad de Neonatologia de Clinica Las Condes en época
invernal. Pacientes y Método: Un grupo control (n= 75) fue disefiado con los antecedentes
neonatales y evolucién de seguimiento de los prematuros de edad gestacional igual o menor a 34
semanas, dados de alta entre el 1 de mayo al 1 septiembre de los afios 1997 y 1998. El grupo de
estudio (n= 61) corresponde a los mismos criterios de inclusién en los afios 1999 y 2000. En este
grupo se realizé una estrategia de informacion a los padres sobre palivizumab solicitando consen-
timiento informado para su aplicacién. Un 72,1% de los pacientes del grupo en estudio decidieron
recibir palivizumab. Resultados: Se observé en el grupo control un 37,3% de hospitalizacion tras el
alta, siendo la infeccion por VRS la principal causa (46,4% de las hospitalizaciones). En el grupo
de estudio no se observé hospitalizaciones por infeccion VRS en los pacientes que recibieron
palivizumab. En tres pacientes de los 17 que rechazaron su aplicacion se requirio hospitalizar
debido a infeccién por VRS. No se report6 efectos adversos a la administracion del farmaco. No se
detecté mortalidad asociada a la infeccién por VRS en el grupo control y estudio. Conclusiones: Se
concluye que la administracién de palivizumab es segura y reduce la necesidad de hospitalizacion
en lactantes prematuros. Esto concuerda con los estudios publicados. Al igual que en otros repor-
tes internacionales es imposible demostrar un impacto sobre la mortalidad debido a la baja tasa de
mortalidad en las poblaciones en que se han realizado los ensayos. Se requiere de un estudio
multicéntrico que incluya poblacién de mayor riesgo (displasia broncopulmonar severa y malas
condiciones socioeconémicas) para valorar el impacto sobre la mortalidad. Los resultados sugie-
ren la necesidad de realizar un estudio de costo beneficio para extrapolar una recomendacion a
nivel de salud publica. A nivel privado la politica éticamente correcta a la luz de estos resultados
parece someter a conocimiento de los padres la existencia, beneficios y costos del uso de
palivizumab.

(Palabras clave: prematuro, virus respiratorio sincicial, profilaxis, hospitalizacion.)

Palivizumab in preventing infection caused by respiratory syncitial virus (RSV)

Palivizumab (P) is a specific monoclonal antibody directed against RSV and has been shown to be
effective in decreasing hospitalization for RSV caused infections in very low weight babies (VLBM).
Objective: to evaluate its effectiveness and safety in a cohort of Chilean VLBW infants during
winter, when the incidence of RSV infections is highest. Patient and Methods: 61 infants of less
than 34 weeks of gestional age and born between mat and september 1999 and 2000 were
allocated to receive P (15 mg/kg im). We obtained informed parental consent in 44 (72.1%) to
procede, the other 17 whose parents refused were used as controls. A group of similar
characteristics (n= 75) born during the same period in 1997 and 1998 were used as historical
controls. Results: 28 infants (37.3%) of the historical control group were hospitalized, 46.4% with
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RSV, as were 3 of the 17 who refused P. In those taking P none were admitted with RSV infection.
Neither adverse effects due to P or mortality associated with RSV were recorded. Conclusions: P is
safe and useful in decreasing the admission rate in preterm infants, and is in agreement with other
published trials. Its impact on mortality will need larger multicentre studies. These results suggest
there is a cost-benefit advantage of using P, and to consider incorporating its use in the public
health system. In private medicine this information must be given to parents as an ethical issue.
(Key words: premature infants, RSV, prophylaxis, hospitalization.)

INTRODUCCION

Desde la identificacion del virus respira-
torio sincicial (VRS) como patégeno respira-
torio, hace ya varias décadas, multiples es-
fuerzos se han realizado para lograr su
adecuado control. Pese a ello, el VRS sigue
siendo un agente infeccioso causante de
cuadros respiratorios infantiles invernales
cuya importancia radica en ser una causa
frecuente de hospitalizacién del lactante me-
nor, asociado ademds con una importante
tasa de infeccion intrahospitalaria. La morta-
lidad por VRS y las potenciales secuelas a
largo plazo sobre el tracto respiratorio han
sido otras de las consideraciones que hacen
necesario su control epidemiolégico.

El VRS presenta altas tasas de ataque
en lactantes menores con antecedentes de
prematuridad y en aquellos que presentan
displasia broncopulmonar. En este grupo de
pacientes la infeccién por VRS es la primera
causa de hospitalizacién y ademas implica
un gasto de salud adicional importante, en
pacientes que por sus antecedentes han
motivado un gasto de salud amplio en su
etapa neonatal. Este grupo de nifios seran
los primeros grandes beneficiados al dispo-
ner de una vacuna efectiva y segura.

Las estrategias disefadas para el control
de la infeccion por VRS han sido hasta hoy
infructuosas. Las medidas de prevencion se
han basado en vacunas no efectivas y con
efectos no deseados de importancial. La
terapia con inmunidad pasiva en base a
IgA nasal no ha sido tampoco exitosa. La
terapia con inmunoglobulina endovenosa
profilactica, avalada por estudios controla-
dos en prematuros y en nifios con displasia
broncopulmonar, esta disponible en Canada
y los Estados Unidos, se ha asociado a im-
portantes reacciones adversas y es de un
alto costo®: 6,

La alternativa actual de control se restrin-
ge a las medidas de prevencion general que
implican evitar los contactos y realizar un

lavado de manos frecuente y efectivo. Estas
medidas se hacen poco efectivas en si-
tuaciones de pobreza y hacinamiento; sin
embargo; en poblaciones de un nivel
socioecondémico alto y con programas de
educacion dirigidos, la tasa de ataque sigue
siendo alta'4,

Se ha agregado en los ultimos afios un
nuevo elemento para intentar controlar la in-
feccion por VRS en el grupo de riesgo que
incluye los prematuros nacidos con edad
gestacional menor o igual a 34 semanas y
aquellos con displasia broncopulmonar. Es
el uso de palivizumab (Synagis, Abbott
Laboratories), un anticuerpo monoclonal es-
pecifico, de uso intramuscular mensual que
cuenta con estudios multicéntricos controla-
dos que demuestran su efectividad en redu-
cir la tasa de hospitalizacion en pacientes
de riesgo y ademas garantizan su seguridad
por carecer de reacciones adversas asocia-
das de importancia” 8. Las desventajas de
su aplicacion radican en el costo y en que
aun ningun estudio ha demostrado menor
mortalidad. Debe destacarse que la mortali-
dad por VRS es baja y que probablemente
se requiera un estudio muy amplio para ob-
servar una diferencia significativa.

En base a esta evidencia se disefid un
protocolo de estudio para evaluar la utilidad
del palivizumab en nuestra poblacién. Este
estudio corresponde a la primera experien-
cia nacional en el tema.

El objetivo es conocer la efectividad y se-
guridad de la administracién de palivizumab
para la prevencion de infeccion por virus
respiratorio sincicial en lactantes prematuros
dados de alta desde el Servicio de
Neonatologia de Clinica Las Condes.

MATERIAL Y METODOS
Se disefid¢ un grupo de estudio

prospectivo constituido por pacientes naci-
dos en el Servicio de Neonatologia de Clini-
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ca Las Condes, con edad gestacional igual
o0 menor a 34 semanas, dados de alta de
Neonatologia entre el 1 de mayo al 1 de
septiembre de los anos 1999 y 2000.

Se diseid un grupo de control histdrico
constituido por los pacientes nacidos en
Neonatologia con 34 semanas de gestacion
o menores y dados de alta entre el 1 de
mayo y el 1 de septiembre de los anos 1997
y 1998.

Los padres de ambos grupos recibieron
similar instruccion respecto del manejo am-
bulatorio, de acuerdo a la normativa vigente
del Servicio de Neonatologia. Los padres
del grupo de estudio fueron informados de la
existencia de palivizumab aceptando o no el
uso del anticuerpo monoclonal por consenti-
miento informado. Los nifios que no recibie-
ron palivizumab, por negacion de los pa-
dres, fueron excluidos del grupo de estudio
y analizados aparte.

En el grupo de estudio, a los pacientes
que aceptaron el protocolo, se les aplicé
palivizumab intramuscular 15 mg/kg de
peso por dosis una vez al mes desde el alta
de Neonatologia y hasta completar el perio-
do estimado de exposicion (1 de septiem-
bre de los afos 1999 y 2000). Los pacien-
tes que abandonaron el tratamiento fueron
consignados y analizados separadamente.
La evolucion de los pacientes fue realizada
por el Policlinico de Seguimiento de Clinica
Las Condes.

En cada grupo se consignd, en los hospi-
talizados por VRS y como medio indirecto
de estimar los costos asociados, los dias/
cama totales y por cada paciente los dias de
ventilacion mecéanica generados.

Se dispuso de la evolucion clinica pos-
terior al alta de los pacientes del grupo
control (seguimiento) y se disefid un segui-
miento de los pacientes del grupo de estu-
dio en forma prospectiva evaluando las
hospitalizaciones posteriores al alta, las do-
sis mensuales de palivizumab aplicadas y
sus reacciones adversas basadas en ob-
servaciones de la madre, incluyendo fiebre
y reacciones locales o en necesidad de
consulta médica concomitante a la adminis-
tracion del anticuerpo.

Se determind el porcentaje de hospitali-
zacién por VRS en ambos grupos y se cal-
culd la diferencia estadistica entre porcenta-
jes por medio de Ji cuadrado con correccion
de Yates, considerando como estadistica-
mente significativo a un p < 0,01. Conside-
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rando un error alfa y un error beta de 0,20 y
pensando en una reduccion de al menos
30% de la tasa de hospitalizacién con el uso
de palivizumab se determind un tamafo
muestral minimo de 43 pacientes en cada

grupo.

RESULTADOS

El grupo control histérico incluyé 75 pa-
cientes. El grupo de estudio inicial fue de 61
pacientes, de los que aceptaron incorporar-
se a protocolo 44 (72,1%). Los restantes 17
(27,9%) no recibieron palivizumab. El recha-
zo correspondié a 11 pacientes el afio 1999
y a 6 en el afio 2000.

La tabla 1 resume las caracteristicas ge-
nerales de ambos grupos completos, los que
resultan similares en cuanto a peso, edad
gestacional, sexo y porcentaje de pacientes
con displasia broncopulmonar. La tabla 2
muestra las caracteristicas generales del
grupo de estudio divididos en la aceptacion
0 no del protocolo. Los pacientes que acep-
taron la administracion de palivizumab resul-
tan de menor edad gestacional, menor peso
de nacimiento y concentran todos los casos
de displasia broncopulmonar (5 casos en
44 pacientes). El analisis de morbilidad neo-
natal asociada a la prematuridad en el grupo
de estudio y de control es bastante similar.

En el grupo de estudio que recibio
palivizumab (n = 44) solo 2 pacientes aban-
donaron la terapia, en ambos casos por mo-
tivos econdmicos. Un total de 42 pacientes
recibié el esquema de tratamiento completo.
El nimero de dosis recibidas por paciente
alcanza una mediana de 3 dosis con rangos
de 2 a 5 dosis.

Las hospitalizaciones hasta 6 meses

posteriores al alta en los pacientes del gru-

po control se sefalan en la tabla 3. Se hos-
pitaliza un 37,3% de los pacientes. Destaca
que un 46,4% de las hospitalizaciones se
deben a virus respiratorio sincicial.

La hospitalizacién en el grupo de estudio
se resume en la tabla 4. De los 44 pacientes
tratados con palivizumab se hospitalizan 10
(22,7%). De ellos ninguno presenta virus
respiratorio sincicial. Se incluyen los dos pa-
cientes con esquema de tratamiento incom-
pleto. De los 17 pacientes que rechazan la
administracion de palivizumab se hospitali-
zan cinco, tres de ellos por virus respiratorio
sincicial.
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Con una cobertura de 72,1% de los sus-
ceptibles del grupo de estudio (44 pacien-
tes) se logra reducir la hospitalizacién gene-
ral del grupo a un 24,5% (15 nifos), siendo
5 los pacientes que requieren ingresar por
virus respiratorio sincicial (8,1% del grupo
de estudio). Los 5 pacientes contagiados no
recibieron palivizumab.

No hubo mortalidad en los pacientes del
grupo de estudio y control con infecciéon por
virus respiratorio sincicial. En el grupo control
un paciente fallece debido a cardiocirugia; en
este paciente no se detectd infecciéon por vi-
rus respiratorio sincicial.
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Las variables asociadas a hospitaliza-
cion y relacionadas a gastos debido a la
infeccion por virus respiratorio sincicial
se resumen en la tabla 5. Se presentan
como variables los dias/cama totales des-
tinados a pacientes que ingresan debido
a VRS y los dias/cama por cada paciente.
Ademas se incluyen los pacientes que re-
quieren de ventilacion mecéanica y los
dias totales de ventilacion mecanica aso-
ciada a VRS.

El estudio de reacciones adversas a la
administracion de palivizumab no demostré
reportes asociados a su uso.

Tabla 1

Caracteristicas generales de los grupos de estudio y control

Parametro

Grupo control Grupo de estudio p
n=75 n= 61

Edad gestacional
(mediana y rangos en semanas) 30 (34-26) 31 (34-25) ns
Peso al nacer
(mediana y rangos en gramos) 1220 (2 190-740) 1190 (2 300-840) ns
Sexo 35f-40m 32f-29m ns
Displasia broncopulmonar (%)* 10,6 8,2 ns
Fallecidos hasta 6 meses 1 0 ns
e DBP criterio: oxigenoterapia a los 28 dias de vida. f: femenino

* Fallecido en cardiocirugia.

m: masculino

Tabla 2

Caracteristicas generales del grupo de estudio divididos en base
a aceptacion de protocolo

Parametro Aceptan palivizumab No aceptan palivizumab
n= 44 n=17

Edad gestacional

(mediana y rangos en semanas) 30 (25-34) 33 (32-34)

Peso al nacer
(mediana y rangos en gramos)

Sexo

Displasia broncopulmonar (%)

1100 (840-1 810)
21f-283m

11,3

1750 (1 600-2 300)

11f-6m

* DBP criterio: oxigenoterapia a los 28 dias de vida
f:  femenino
m: masculino
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Tabla 3

Hospitalizaciones posteriores al alta en grupo control (1997 y 1998).
Dados de alta= 75 pacientes - Hospitalizaciones totales 28 (37,3 %)
Hospitalizaciones por VRS: 13 (17,3 %)

Causa de hospitalizacion Numero y porcentaje
Virus respiratorio sincicial 13 (46,4 %)
Cirugia 6 (21,4 %)
Reflujo gastroesofagico 3 (10,7 %)
Otros virus* 3 (10,7 %)
Infecciones bacterianas 2 (7,1 %)
Displasia broncopulmonar 1 (3,5%)

Total 28

e Adenovirus y virus parainfluenza.

Tabla 4

Hospitalizaciones posteriores al alta en grupo de estudio (1999 y 2000)
Dados de alta: 61 pacientes

Causa de hospitalizacion Con palivizumab Sin palivizumab
n=44 n=17
Virus respiratorio sincicial 0 3
Cirugia 4 1
Reflujo gastroesofagico 2 0
Otros virus* 3 0
Infeccion bacteriana 0 1
Reaccion a vacuna 1 0
Total 10 5

e Virus parainfluenza

Tabla 5

Variables asociadas a hospitalizacion por virus respiratorio sincicial

Grupo Ingresos Ingresos Dias/cama Dia/cama/ Pacientes Dias
totales por VRS totales paciente con ventilacion
por VRS ventilacion  mecanica
mecanica totales
Control 28/75 13 102 7,8 4/13 28
Estudio
sin palivizumab
rechazo 5/17 3 24 8 1/3 10
Estudio

con palivizumab
aceptan 10/ 44 0 0 0 0 0
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