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Introduccion

El virus respiratorio sincitial es €l patégeno mas frecuente en la poblacién infantil y es
la primera causa de hospitalizacion en lactantes menores de un afio(1). Entre el 50-65%
de los nifios son infectados durante el primer afio de vida alcanzando € 100% de la
poblacién antes de la edad de tres afios. Entre el 25-40% de los nifios infectados por
VRS desarrolla infeccion del tracto respiratorio inferior.(2,3)Es e causante de entre €l
50-80% de las hospitalizaciones por infeccion respiratoria en las vias bajas (4).

El brote de infeccion surge de forma epidémica estacional todos los afios. En Europa
dicha infeccion suele aparecer de Otofio a Primavera (5) En nuestro pais dichas
infecciones se prolongan desde e comienzo del Otofio a Primavera (6,7) provocando
entre 15.000 y 20.000 visitas de urgencia a afio (8)

AUn siendo una infeccion epidémica estacional, en el medio hospitalario puede aparecer
dicho patégeno durante todo € afio provocando en algunos casos infecciones
nosocomiales.

La infeccion por VRS no genera una respuesta inmunitaria protectora para las
subsiguientes infecciones por lo que son frecuentes las reinfecciones no existiendo un
tratamiento eficaz por |o que las medidas preventivas son fundamentales.

Aunque € virus sincitia infecta a toda la poblacion pedidtrica, es en determinados
grupos de poblacién de riesgo donde provoca una infeccion respiratoria que progresa
mas frecuentemente a las vias respiratorias inferiores, generando un cuadro de mayor
gravedad, con mayor necesidad de oxigenoterapia, mayor nimero de ingresos en
cuidados intensivos y mayor necesidad de ventilacion mecanica que en la poblacién
pediatrica general.

Estos grupos de riesgo son principal mente pacientes pretérmino durante su primer afio
de vida, pacientes con Neumopatia Cronica (EPC/DBP, Fibrosis Quistica, ), pacientes
con cardiopatias congénitas, pacientes inmunodeprimidosy pacientes trasplantados (9,
10, 11). Es por tanto en esta poblacién donde tiene una mayor importancia la aplicacion
de medidas de prevencion y tratamiento que reduzcan e impacto de los riesgos
asociados a dichainfeccion.



Cardiopatia congénita y virusrespiratorio sincitial

Los pacientes nacidos con una cardiopatia congénita tienen un mayor riesgo de sufrir
infecciones respiratorias graves, presentando tasas de ingreso mayores que en la
poblacién pediétrica general (12,13).

Cuando son infectados por e virus respiratorio sincitial presentan una mayor
morbilidad, provocando un mayor compromiso cardiorrespiratorio, con un aumento de
las resistencias pulmonares, incrementando la postcarga del ventriculo derecho y
favoreciendo e shunt derecha izquierda en las cardiopatias con cortocircuitos,
incrementando la hipoxemia. Los pacientes con cardiopatia e infeccion por VRS
precisan més dias de estancia hospitalaria, un mayor nimero de ingresos en la UCI
(14,15) y una mayor necesidad de ventilacion mecanica (14-16) con indice de
mortalidad del 3,6%, siendo de 4 a6 veces mayor que en la poblacion general (15, 17).
Aunque las tasas de reingreso por infeccién por virus respiratorio sincitial son mas
elevadas durante el primer afio de vida, € riesgo de ingreso por infeccion de virus
respiratorio sincitial en estos pacientes se extiende hasta los dos afios de edad,
especialmente en aquellos que contintan con complicaciones derivadas de su propia
cardiopatia (14).

Por otra parte la infeccidn respiratoria por virus sincitial en estos pacientes provoca
retrasos en las intervenciones programadas y cuadros postoperatorios que comprometen
laevolucién e incrementan la mortalidad. (14)

La mayor frecuencia con la que estos pacientes acuden a los servicios hospitalarios, por
su patologia de base (insuficiencia cardiaca, hipoxemia, arritmias, ...) y por ser
candidatos a exploraciones que precisan hospitalizacion, aumenta considerablemente el
riesgo de infeccion nosocomial (18,19).

Recientemente, ha sido aprobada la indicacion por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) y por la Food and Drug Administration (FDA) para el uso del
anticuerpo monoclonal humanizado (Palivizumab) en pacientes con cardiopatia
congeénita hemodinamicamente significativa menores de 24 meses de edad.

Previamente dicho farmaco habia sido evaluado en ensayo clinico randomizado (20)
obteniendo laindicacién en la prevencion de lainfeccion respiratoria de las vias bajas
causada por €l virus respiratorio sincitial en nifios prematuros menores de 35 semanas
de edad gestacional y en pacientes con enfermedad pulmonar crénica menores de 2
afios.

La FDA (Food and Drug Administration) requirio a fabricante la elaboracion de un
ensayo clinico para evaluar la eficacia 'y seguridad en nifios con cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa. En dicho ensayo clinico se demostré una reduccion
significativa de la hospitalizacién de dichos pacientes, asi como una reduccion de los
pardmetros secundarios: dias totales de hospitalizacion, necesidad de oxigeno, dias
totales en cuidados intensivos y dias de ventilacion mecénica (21). No se encontraron
diferencias significativas en los acontecmientos adversos del grupo placebo y el grupo
palivizumab. La obtencién de resultados positivos sobre la seguridad y  eficacia de
dicho farmaco en dicho estudio realizado en 1287 pacientes con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa(21,) han sido la base para ampliar laindicacion del



producto y autorizarlo en la prevencion del virus respiratorio sincitial en pacientes
menores de 24 meses con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa.
Anteriormente (afio 1997) se dispuso de un anticuerpo policlonal (Respigam) que se
administraba mediante perfusion endovenosa que no demostré un perfil de seguridad
en los pacientes con cardiopatia congénita, se cree que por € alto volumen que era
necesario administrar, por 1o que no se indico su uso en la prevencion de la infeccion
por VRS en pacientes con cardiopatia congénita.

Recomendaciones para la prevencion de lainfeccion por VRS

Debemos apuntar la reciente publicacién por parte de la Academia Americana de
Pediatria, en el Red Book 2003, de larevision de las recomendaciones para el uso de
palivizumab en las poblaciones de riesgo (22)y queincluye, araiz delos resultados del
ensayo clinico (21), a pacientes con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa tanto ciandtica como acianética menores de 24 meses.

También resaltamos la publicacion por parte de diferentes sociedades médicas (Canada,
Reino Unido) de recomendaciones para €l uso de dicho farmaco en la prevencion de la
infeccion por virus respiratorio sincitial en dichos pacientes (23,24).

Teniendo en cuenta dichos antecedentes y la existencia en nuestro pais de guias de uso
de Palivizumab para otras poblaciones de riesgo (25,26,27), la Sociedad Espariola de
Cardiologia Pediétrica ,a través de un grupo de expertos, ha establecido una serie de
recomendaciones consensuadas para €l uso racional de dicho farmaco, basandose en la
evidencia cientifica disponible, estableciendo que:

1° En nifios por debajo de 1 afio de edad se recomienda la profilaxis en cardiopatias
hemodinamicamente significativas, tanto cianéticas como aciandticas:

- Pacientes con cardiopatias congénita cianéticas o aciandticas, no intervenidos o
con cardiopatias complejas parcialmente corregidas que presentan: hipertension
pulmonar moderada-severa, insuficiencia cardiaca, hipoxemia.

- Hipertensién pulmonar moderada-severa.

- Pacientes  corregidos  quirdrgicamente  con lesiones  residuales
hemodinamicamente significativas y/o antecedentes de complicaciones
pulmonares graves con necesidad de ventilacion mecénica prolongada.

- Nifos en tratamiento médico por miocardiopatia.

- Nifos con cardiopatias con ingreso programado para procedimiento diagnostico
(cateterismo) o terapéutico durante la estacion de riesgo.

2° Nifios que con carécter general no se consideran grupos de riesgo, por lo que su
cardidlogo pediatra debe valorar individualmente la idoneidad de dicha profilaxis:

- Nifios con cardiopatias hemodinamicamente no significativas (CIA, CIVs
pequefias, estenosis valvular pulmonar discreta, estenosis adrtica valvular ligera,
coartacion de aorta ligera, ductus permeable).

- Pacientes con cardiopatias congénitas corregidas y sin defectos residuales
significativos, ni complicaciones pulmonares prolongadas.

- Miocardiopatias leves que no requieren medicacion.



3° Entre 1-2 aios se recomienda continuar con la profilaxis en los siguientes casos:
- Cardiopatias corregidas con lesiones residuaes hemodindmicamente
significativas.
- Cardiopatias complejas no corregidas o paliadas.
- Pacientes con hipertensién pulmonar significativa.
- Pacientes con cardiopatia e inmunodeficiencia congénita o adquirida.

En genera se estima que debido a la correccién durante el primer afio de vida de un
elevado nimero de las cardiopatias, e mayor nimero de pacientes que se va a
beneficiar de dicha medida serén los pacientes menores de un afio de edad.

4° En pacientes mayor es de 24 meses, no existe evidencia de su utilidad, por lo que su
uso tiene como via de prescripcion e tramite de medicacion por “Uso Compasivo”, en
caso de que las circunstancias clinicas lo hicieran aconsgjable.

5° La educacion a las familias sobre las medidas profilacticas y los factores de riego
tienen una gran importancia para evitar la infeccion:

= Evitar entornos contagiosos (guarderias, aglomeraciones)

= Evitar e humo de tabaco

= Lavado de manos en periodo de riesgo

= Lavado dejuguetes

= Evitar e contacto con hermanos mayores con riesgo de

infecciones.
= Tirar pafiuelos usados.

6° En el medio hospitalario también la puesta en marcha de planes de concienciacion
de los profesionales sanitarios sobre los riesgos y medidas higiénicas pueden tener un
impacto importante en el control de lainfeccion nosocomial:
- Diagnostico precoz

Lavado de manos, batas, mascarilla

Reagrupamiento de pacientes y cuidadores

Limitacion en caso de brote epidémico de visitas externas

e ingresos programados.

Dosisy Administracion

La dispensaciéon de la profilaxis es exclusivamente hospitalaria, por 1o que se deben
tomar las medidas oportunas para administrar el producto en la unidad y las consultas
del propio hospital evitando en la medida de lo posible |a espera en salas muy pobladas.
La dosis indicada es de una inyeccion intramuscular mensual de Palivizumab de 15
mg/Kg de peso durante la estacién epidémica del virus respiratorio sincitial,
comenzando € mes previo a principio de la estacion epidémica.

Aquellos pacientes que durante €l periodo epidémico estén recibiendo profilaxis para el
virus respiratorio sincitial y sufran una intervencion quirdrgica con circulacion
extracorporea, deberdn recibir una dosis adiciona tras la intervencion tan pronto se
encuentren clinicamente estables. Esta peculiaridad en la administracién se basa en los
resultados del ensayo clinico (21) en el que se observé un descenso de los niveles
séricos de palivizumab por debajo de los niveles inmunoprotectores después de sufrir
dicha intervencion por 1o que esto tiene una especial importancia. Tras esa dosis debera
seguir recibiendo cada 30 dias la dosis de Palivizumab mientras persista el riesgo de
infeccion.



Aunqgue la administracion intravenosa de palivizumab no se reconoce en la ficha
técnica, aprobada por las autoridades sanitarias, existe un protocolo (28) en el cua se
explica como se debe proceder en caso de que se considere necesario. Este punto tiene
una especial utilidad en pacientes intervenidos en los cudles la existencia de vias lo
facilita. Existen datos farmacocinéticos que demuestran una mayor rapidez en adquirir
niveles inmunoprotectores a ser administrado por via intravenosa.

El producto se debe conservar entre 2-8°C hasta su administracién. La forma de
reconstitucién del farmaco aparece definida en su prospecto y en la ficha técnica (29).

La administracién de palivizumab no presenta ningun tipo de interaccién con el resto de
las vacunas por lo que podra aplicarse €l calendario vacunal ordinario al nifio con
cardiopatia, no existiendo tampoco interacciones con la vacuna antigripa (22).
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