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1 RESUMEN

Objetivo

Conocer las caracteristicas de los pacientes de alto riesgo, que son hospitalizados con
infeccidn respiratoria baja en el Hospital Militar Central, luego de recibir o no profilaxis con
Palivizumab.

Métodos

Se realizd6 un estudio observacional descriptivo prospectivo, en el que se incluyeron
lactantes que consultaron al servicio de urgencias del Hospital con sintomatologia
respiratoria baja. Se realiz6 una muestra de secrecion nasofaringea para evaluar la
presencia o no por virus sincitial respiratorio (VSR). Se indagd sobre la exposicion a
palivizumab, necesidad de hospitalizacion y/o requerimiento de UCI.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis 240 pacientes con un promedio de edad de 2.7 meses y un
63.4 % de poblacién masculina. Del total de los pacientes, 21.7% eran prematuros, el
principal diagnéstico fue bronquiolitis en un 63.5% y neumonia viral en un 23.1%. Un 75%
de los pacientes prematuros tenian el antecedente de hospitalizacién al nacer, en
comparacion con un 13.8% de los pacientes no prematuros (p<0.001), los pacientes
prematuros requirieron mayor soporte ventilatorio y oxigeno. Al analizar el uso de
palivizumab en aquellos pacientes con indicacion de inmunoprofilaxis, el 71.4% lo
recibieron con un promedio de 2.5 dosis. La prueba de VSR fue negativa en 11 pacientes
(78.5%); de 3 pacientes con resultado positivo, uno necesité hospitalizacion en UCI con
soporte ventilatorio. Se observo un mayor promedio de dias de hospitalizaciéon en aquellos
pacientes que recibieron mas de 3 dosis de Palivizumab. La prevalencia de
hospitalizacion durante el afio fue mayor durante los meses de marzo a junio.

Conclusiones

Se observo que la tasa de hospitalizacion en los pacientes considerados de alto riesgo en
nuestro hospital es elevada, siendo la principal causa el requerimiento de oxigeno
suplementario. Una vez hospitalizados se observa que los dias de hospitalizacion son
mas elevados en aquellos pacientes que recibieron Palivizumab, probablemente por ser
aquellos con un peor pronéstico. Esta hospitalizacion se incrementa durante los picos
respiratorios de VSR durante los meses de marzo a junio.

Palabras clave: Palimizumab, Virus sincitial respiratorio, prematuros
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ABSTRACT
Purpose:

To identify the characteristics of high risk patients, who have been hospitalized with a
lower respiratory infection at the “Hospital Militar Central”, after receiving prophylaxis with
Palivizumab or not.

Methods:

We conducted an observational descriptive study, including breastfed babies that attended
the hospital's emergency department with lower respiratory symptoms. We performed a
nasopharyngeal secretion test to evaluate the presence of respiratory syncytial virus
(RSV). We determined palivizumab exposition, hospitalization and intensive care unit
requirements.

Results:

We analyzed 240 patients, with a mean age of 2.7 months. Male patients represented a
63.4% of the sample. From the entire population, 21.7% of patients were premature and
the main diagnoses were bronchiolitis in 63.5% and viral pneumonia in 23.1%. Seventy-
five percent of premature patients had been hospitalized at birth in comparison with 13.8%
of none premature patients (p<0.001). Premature patients had a higher requirement of
ventilatory support and oxygen supplementation. When analyzing palivizumab use in those
patients with indication of immune-prophylaxis, we found that 71.4% received it in 2.5
doses. RSV test was negative in 78.5% of patients. From 3 patients with a positive result,
one required hospitalization at the intensive care unit and ventilatory support. We
observed a greater mean of hospitalization days in patients who received more than 3
doses of Palivizumab. Higher hospitalization rates occurred during March and June.

Conclusions:

We found an elevated hospitalization rate between high risk patients at our hospital, with
supplementary oxygen being the main requirement. Once hospitalized, we found that
hospitalization days were elevated in patients receiving Palivizumab, probably because of
a worse prognosis. Hospitalization rates increased during respiratory peaks in March and
June.

Keywords: Palivizumab, respiratory syncytial virus (RSV), premature infant
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2 INTRODUCCION

El Virus Sincitial Respiratorio (VSR) es la principal causa de infeccién viral del tracto
respiratorio bajo en nifios menores de 2 afios a nivel mundial.Los recién nacidos
prematuros, con enfermedad pulmonar crénica y aquellos con cardiopatias congénitas
hemodinamicamente significativas representan un grupo de alto riesgo para que la
enfermedad por VSR sea particularmente severa, de requerir hospitalizacion y son mas
propensos a necesitar cuidado intensivo durante su afectacion.

En la actualidad no se dispone de una vacuna eficaz y segura para la prevencion de la
infeccién de VSR. El uso de palivizumab, un anticuerpo monoclonal directo contra VSR,
es la droga comunmente usada para la profilaxis en los pacientes considerados como de
alto riesgo que ha demostrado una disminucién en el riesgo de hospitalizacion. Para que
esta profilaxis sea adecuada, la Academia Americana de Pediatria (AAP), recomienda que
la inmunoprofilaxis con Palivizumab sea realizada en pacientes de alto riesgo, en
temporadas en donde existe el pico de infeccion por VSR y que los pacientes reciban
entre 3 y 5 dosis del anticuerpo.

En Colombia, si bien el uso de palivizumab se encuentra avalado por el IMVIMA, el
esquema de vacunacion no se encuentra bien protocolizado. Sabemos que muchos
pacientes no reciben sino una o dos dosis del anticuerpo, alejandonos de las
recomendaciones ya aprobadas. De la misma manera, la aplicacion de ésta no siempre
coincide con los picos de infeccion que por VSR se han caracterizado en las diferentes
ciudades del pais.

Es por esto que se hace necesario conocer cual es la verdadera repercusion que esta
teniendo, sobre nuestra poblacion vulnerable, la aplicacién de palivizumab en temporadas
diferentes a los picos establecidos de alta prevalencia de VSR y si realmente estamos
proporcionando una buena proteccion al aplicar menos dosis que las recomendadas por
la AAP.
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3 MARCO TEORICO

3.1 VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO

El VRS pertenece a la familia Paramixoviridae, es un virus ARN, grande y recubierto. Su
genoma codifica diez proteinas, dos de ellas no estructurales y de funcion desconocida
(NS-1 y NS-2). Existen dos glicoproteinas de cubierta principales, fundamentales para la
patogénesis y la inmunidad del virus. Estas son la proteina F, o de fusién, implicada en la
fusion de las membranas celular y viral, y que es la proteina “diana” de los anticuerpos
monoclonales especificos (palivizumab), y la proteina G, responsable de la union
especifica del virus a los receptores de membrana celulares, y que determina, segun
diferencias en su conformacion, la existencia de dos cepas principales del virus: A y B.
Cada una de estas cepas principales se divide en genotipos (al menos 5 para la cepa A
con 22 subtipos y 4 para la cepa B con 6 subtipos). Este desplazamiento de cepas
permite luchar al virus contra la inmunidad natural mediante el cambio de cepa
predominante en cada estacion infectiva. Existen dudas acerca de las diferencias en la
virulencia entre las distintas cepas del VRS.*?

Fusion .
(Proteina F)

Matriz
(Proteina M)

Nucleocapside

helicoidal
(ARN N.P.L)

Envoltura
Unié (Bicapa hpidica)
nion -

(Proteina G)

Representacion esquemaiics oel RSV
Patogénesis

El ser humano es la Unica fuente de infeccién por VRS, y la transmision se produce por
inoculacién directa de secreciones contagiosas a través de las manos contaminadas o por
via aérea.

El virus sobrevive durante horas en las superficies expuestas, y durante al menos media
hora en las manos. La contagiosidad es alta; es frecuente la extensién entre los
convivientes en el hogar, la guarderia, los hospitales y otros centros semi cerrados.

El periodo de eliminacién de virus es de tres a ocho dias en nifios mayores y adultos, pero
en los prematuros y nifios muy pequefios puede llegar a ser de tres a cuatro semanas.
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Tiene un periodo de incubacién de dos a ocho dias (media de cuatro a seis dias).El VRS
afecta a personas de todas las edades.

Cuando hay afectacion del tracto respiratorio inferior, tras el periodo de incubacion el VRS
se replica en el epitelio de la nasofaringe y accede a las vias respiratorias bajas de uno a
tres dias después, donde pone en marcha la liberacion de mediadores no especificos
como citoquinas que participan en la respuesta inflamatoria mediada por granulocitos
monocitos y células natural-killer®*

Es de especial interés la activacion de los linfocitos T-helper (Th-2) con la activacion de
distintas interleuquinas (Il-4, 1I-5, II-6, 1-13) que se sabe que promueven la producciéon de
IgE vy la eosinofilia, con liberacion a su vez de otros mediadores de la inflamacion como
histamina, quininas y leucotrienos.

Se sabe que un 40-50% de los nifios hospitalizados por bronquiolitis tiene episodios
recurrentes de sibilantes en los primeros afios de vida.

En esta hipétesis, un estimulo repetido de estos linfocitos Th-2 debido a la presencia de
infecciones respiratorias bajas de repeticion en la infancia temprana producidas por el
VRS u otros virus conduciria a un déficit de funcién pulmonar debido a la inflamacién
persistente de la via aérea en fases criticas del desarrollo y crecimiento pulmonar, déficit
que se mantendria hasta la edad adulta con presencia de hiperreactividad bronquial y
fendmenos asmaticos.

En la bronquiolitis aguda la afectacion viral y la respuesta inmune del huésped producira
inflamacién y necrosis del epitelio de las vias aéreas distales, con edema, aumento de
secrecién de mocos y detritus intraluminales y llevara a una obstruccion del flujo a ese
nivel. El resultado son los hallazgos clinicos bien conocidos de hiperinsuflacion,
atelectasia y sibilantes.” *

Siguiendo la definicion clasica de los criterios diagnosticos de esta enfermedad son:

— Disnea espiratoria de comienzo agudo.

— Edad inferior a 24 meses.

— Signos previos de enfermedad respiratoria viral (fiebre, tos, estornudos, rinitis, etc.).
— Primer episodio.

Se evidencia recuperacion histologica en los primeros dias desde el inicio del cuadro
clinico, pero las células epiteliales ciliadas no aparecen de nuevo y son completamente
funcionantes antes de las dos semanas desde la aparicion de los sintomas. La
recuperacion completa requiere de cuatro a ocho semanas, lo que se correlaciona con los
hallazgos clinicos habituales de tos prolongada, sibilantes y funcion pulmonar alterada.

Respuesta del huésped a lainfeccion por el VSR

En general, el conjunto de genes relacionado con el sistema del IFN coordina los
mecanismos requeridos para efectuar una respuesta inmunitaria adecuada asi como un
ambiente hostil hacia el virus. El sistema del IFN esta dividido en tipo 1 (IFN-co, IFN- BIFN-
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A) y en tipo 2 (IFNy), y ambos controlan diferentes aspectos de las respuestas inmunes e
inflamatorias.

Las moléculas de IFN producidas actian de manera autocrina o paracrina uniéndose a
sus respectivos receptores. Esto inicia la activacion del sistema de sefiales intracelular
dependiente de Januscinasa — STAT (JAK-STAT), que conlleva a la transcripcion de los
genes estimulados por el sistema de IFN, los cuales son los directamente responsables
de crear el ambiente hostil hacia el virus. El sistema IFN- o/ Bcontribuye en el proceso de
maduracion de las células dendriticas, asi como en la expansion y activacion de las
células NK, lo cual es critico en el establecimiento de las respuestas inmunes innatas y
adaptadas contra la infeccién viral®

La expresion de los genes relacionados al sistema IFN tipo 2 esta restringida a ciertas
células del sistema inmune que incluyen a las células NK, células Thly células T CD8. La
produccion temprana de IFN-y por las células NK activadas influye en el proceso de
diferenciacién de las células T CD4 y en el reclutamiento de las células T CD8 en el sitio
de la infeccion. Asi, la produccion de IFN- ycrea un ambiente antiviral contra el VSR, como
se ha demostrado en células humanas como en modelos experimentales de ratones. Uno
de los mediadores de tal ambiente es la enzima 2'-5 oligoadenilatosintetasa, la cual
también es regulada por la presencia de IFN- ae IFN-B. Esta enzima est4 encargada de la
sintesis de 2’5’ oligoadenilatos, los cuales activan la endoribonucleasaRNasa L que
degradara de moléculas de ARN de la célula y del virus, cortando dichas moléculas al
extremo 3’ del motivo UpXp.

Sin embargo, el VSR es relativamente insensible a la accién del sistema del IFN tipo 1.
Ademés, el VSR es un pobre inductor de la respuesta de IFN, y hay evidencia
experimental que indica que el VSR es capaz de sobreponerse a la supresion de la
infeccion mediada por el IFN en el epitelio respiratorio. La produccioén de IFN en nifios
infectados por el VSR fue menor comparada con la produccion inducida por otros virus
respiratorios. Aun mas, VSR obtenido a partir de muestras clinicas interfiere con la
produccion de IFN en células de origen epitelial y relacionadas con el sistema inmune
(monocitos, linfocitos T y linfocitos B). El mecanismo de resistencia del VSR hacia el
sistema del IFN tipo 1 parece ser mediado por las proteinas NS1 y NS2. También se ha
demostrado que las proteinas NS-1 y NS-2 interfieren con la via de sefializacion JAK-
STAT, debido a que desencadenan la degradacion de la proteina STAT-2 a través de una
via dependiente de proteasoma. Lo anterior explica la observacién clinica con base en la
poca utilidad de la molécula IFN- aen lo referente a la profilaxis y el tratamiento de la
infeccién por el VSR.?

Las células epiteliales también participan en y regulan los eventos inflamatorios mediante
la sintesis y la secrecion de varias citoquinas con accion paracrina, tales como IL-1, IL-6,
IL-8, TNF- o MIP-1 a, RANTES, en células epiteliales. Durante el estadio agudo de la
infeccion, la secrecidn de dichas citoquinas inicia la respuesta inflamatoria local ya sea de
manera directa o amplificando el evento inflamatorio previamente iniciado por macréfagos
activados, eosindfilos o linfocitos
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Epidemiologia

En los climas templados se producen epidemias anuales por VRS principalmente durante
noviembre a mayo; el pico de maxima actividad se produce en los meses de diciembre,
enero y febrero.

El VRS en la edad pediatrica radica en ser el causante de la mayoria de las bronquiolitis y
neumonias de los nifios por debajo de los dos afios de vida.

Un 11-19% de los lactantes padecera bronquiolitis en su primer afio de vida y es
necesaria la hospitalizacion de aproximadamente el 1%.

La mortalidad es menor del 1%, aunque en grupos de riesgo se puede acercar al 3.

Es el patégeno que causa la mayoria de las hospitalizaciones por bronquiolitis (50-90%),
entre un 5y un 40% (segun distintos autores) de las hospitalizaciones por neumonia y
alrededor de un 25% de los ingresos por traqueobronquitis.

El virus origina entre 15.000 y 20.000 visitas anuales a las urgencias pediatricas, de 7.000
a 14.000 ingresos hospitalarios y de 70 a 250 muertes/afio.*®

Aun asi, la mayoria de los autores coincide en sefalar el VRS como el principal causante
de enfermedad respiratoria de vias inferiores en nifios hospitalizados, con algunas
caracteristicas epidemioldgicas interesantes que lo diferencian de otros patdgenos: es la
principal causa de bronquiolitis, suele afectar a nifios de menor edad que otros virus
respiratorios y causa hospitalizaciones mas prolongadas con mayor afectacién clinica.

La frecuencia de reinfeccion por VRS en nifios pequefios que habian adquirido la
infeccion en el primer afio, con tasas que varian desde el 75-83% en el segundo afio de
vida, hasta el 46-65% en el tercer afio. En adultos estas tasas se aproximan al 20%. Esto
indica que la inmunidad adquirida es incompleta y poco duradera.

El virus puede producir infecciones mas graves o incluso mortales en nifios
pertenecientes a distintos grupos de riesgo: prematuros menores de 35 semanas de edad
gestacional, niflos con cardiopatias hemodinamicamente significativas, inmunodeficientes
0 con neumopatias subyacentes graves (enfermedad pulmonar crénica, fibrosis quistica,
etc.). Estos nifios s6lo constituyen una pequefia proporcién de los que resultan mas
afectados por la infeccién por VRS, entre un 10 y un 15% del total.”

Profilaxis

La prevencion de las enfermedades por VRS enfatizanen las medidas higiénicas como
aspecto crucial para la disminucién de la transmision de este patégeno, sobre todo, en
nifios de alto riesgo. Estas medidas han de ser previas y prioritarias a la administracion
farmacoldgica de la inmunoprofilaxis. Se debe concienciar a los padres y los cuidadores
para evitar la exposicion de estos nifios al humo de tabaco o entornos contagiosos
(guarderias, grandes almacenes, aglomeraciones...). Ademas, el lavado de manos es
fundamental, tanto en el domicilio de los nifios como en guarderias, especialmente
durante periodos epidémicos o cuando exista contacto con otros pacientes afectados de
infecciones respiratorias. Otras medidas como el lavado de juguetes, la evitacion del
contacto con hermanos mayores que asistan a guarderia y la utilizacion de pafiuelos
desechables son de interés para evitar la infeccion.® '
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Las medidas son el diagnéstico precoz de la infeccién, la utilizacién de batas y mascarilla,
el reagrupamiento de pacientes y cuidadores, la limitacion de visitas externas y de toda
actividad programada y, sobre todo, el lavado de manos.®

Ademas de estas medidas higiénicas analizaremos otras estrategias farmacolédgicas para
el control de la infeccibn en los nifios de riesgo, los anticuerpos monoclonales
(palivizumab) y la vacunacion.

3.2 PALIVIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado, dirigido a un epitopo en el espacio
antigénico A de la proteina de fusién del VRS. Tiene una actividad inhibitoria de la fusion y
es un potente neutralizante frente al subtipo A y las cepas B del virus. Se prepara por la
técnica del ADN recombinante con un anticuerpo monoclonal murino.

Est4 indicado para la prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio
inferior, que requieren hospitalizacién, producidas por el VRS en nifios nacidos a las 35
semanas 0 menos de gestacion y que tienen menos de 6 meses de edad en el inicio de la
estacion VRS, en nifios menores de 2 afios que hayan requerido tratamiento de la
displasia broncopulmonar durante los Ultimos seis meses y en nifios con cardiopatia
congénitahemodindmicamente significativa. * " #*3

Administracion

Se administra en una dosis de 15 mg/kg por via intramuscular durante los periodos
previstos de riesgo de infeccibn por VRS y su administracion no interfiere con la
vacunacion infantil. La administracion es mensual, con un maximo de cinco dosis y no
debe interrumpirse aunque el nifio desarrolle una infeccidon por VRS. Los nifios de riesgo
hospitalizados deberian recibir una dosis de palivizumab 48-72 horas previa al alta si ésta
se produce durante la estacién VRS, y después cada 30 dias hasta el final de ésta. Se
debe utilizar con precaucion en pacientes con trombocitopenia o cualquier otro problema
de coagulacion al ser administrado por via intramuscular, y puede producir reacciones
locales y generales, leves y poco frecuentes. También se han descrito reacciones graves
de hipersensibilidad tras la dosis inicial o las siguientes, con una frecuencia de 1/ 100.000
nifios tratado. & *#*3

Eficacia - Indicaciones

Academia Americana de Pediatria
(AAP)

La AAP, a través del Comité de Enfermedades Infecciosas, ha publicado en el Red Book
del afio 2006 las siguientes recomendaciones para la profilaxis con palivizumab:

— Nifios menores de dos afios de edad con enfermedad pulmonar crénica (EPC) que
hayan recibido tratamiento médico (oxigeno suplementario, broncodilatadores, diuréticos
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o corticoides) en los seis meses previos al inicio de la estacién VRS.

— Nifios menores de dos afios con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa
(hipertensién pulmonar, cardiopatia cianosante no corregida e insuficiencia cardiaca).

— Lactantes nacidos con una edad gestacional menor o igual a 28 semanas que tengan
una edad cronolégica (EC) menor de 1 afio en el inicio de la estacion VRS.

— Lactantes entre las 29 y las 32 semanas que tengan una edad cronolégica menor de 6
meses en el inicio de la estacion VRS.

— En los recién nacidos entre las 32 y las 35 semanas de edad gestacional la decision de
administrar la profilaxis ha de reservarse a los nifios con un gran riesgo de infeccién grave
y que son menores de seis meses en el inicio de la estacion VRS. Asi, se administrara si
hay dos o mas factores de riesgo de entre los siguientes:

asistencia a guarderia, hermanos en edad escolar, exposicibn a contaminantes
ambientales, anormalidades congénitas de las vias aéreas o0 enfermedades
neuromusculares. "2

Academia Americana de Pediatria 2014
(AAP)

- En los prematuros sin Displasia Broncopulmonar (DBP) ni CardiopatiaCongénita y
con edad gestacional < 28 semanas y 6 dias, su indicacion en los primeros 12 meses
de vida implica la repeticion de la tanda completa (5 dosis), en la siguiente estacion,
en lactantes con edad superior a 9 meses y elevado peso. Esta segunda tanda puede
ser desaconsejada, lo cual comportaria un sustancial ahorro de recursos, indicandola
solamente a los menores de 9 meses. Si se considera el inicio de la estacién VRS.

- Ellimitede35semanas0Odiasenelgrupodelosprematurosmoderadosseprestaa confusion

yaqueenocasionessedesconocen los dias yseincluyentodos Los
prematurosde35semanas.Parecemas I6gico
incluirhastalas34semanasy6dias,conlocualtodoslosprematurosde35semanas
guedarian
excluidosdelasrecomendaciones.Caberecordarquedelgrupodeprematurosconedadges
tacionalcomprendidaentre32semanas0Odiasy34semanas6diassolose tratarian

deformaexcepcionalaquellosquereunieranlos2criteriosmayores:edadmenordel0sema
nasaliniciodela estacidonyconalmenosunhermanoqueacudealcolegiooguarderia.

- El grupo de edad gestacional intermedia, entre 29 semanas 0 dias y 31 semanas 6
dias (en lugar de 32 semanas 0 dias por el mismo motivo ya aducido anteriormente)
se trataria si la edad al inicio de la estacion fuera menor de 6 meses

- Los neonatos con CardiopatiaCongénita y con alteracion hemodinamica persistente o
DBP que requiera tratamiento en los Ultimos 12 meses deberian ser tratados un
segundo afo.?®

Sociedad Espafiola de Neonatologia

(SEN)

De forma similar a la AAP, la SEN considera que la administracion del palivizumab
es muy recomendable en7:

— Recién nacidos menores de 2 afios con EPC que hayan requerido tratamiento
Médico en los seis meses previos al inicio de la temporada VRS.
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— Niflos menores de 2 afios afectos de cardiopatia congénita con alteracion
hemodinamica significativa (hipertension pulmonar, cardiopatia cianosante no corregida e
insuficiencia cardiaca).

— Niflos prematuros nacidos a las 28 semanas de gestacion o menos que tengan 12 o
menos meses de edad en el inicio de la estacion del VRS o dados de alta durante ésta.

— Nifios prematuros nacidos entre las 29+0 y 32+0 semanas de gestacién que tengan 6 o
menos meses de edad en el inicio de la estacién del VRS o sean dados de alta durante
ésta. Asimismo, aconseja administrar la inmunoprofilaxis de forma recomendable a:

— Nifios prematuros nacidos entre las 32+1 y las 35+0 semanas de gestacién y menores
de 6 meses en el comienzo de la estacién o dados de alta durante ésta, que presenten
dos o més de los siguientes factores de riesgo: edad cronolégica < 10 semanas en el
Comienzo de la estacion, ausencia de lactancia materna o duracion inferior a los dos
meses (por indicacibn médica), tener al menos un hermano en edad escolar (< 14

ARos), asistencia a guarderia, antecedentes familiares de sibilantes, condiciones de
hacinamiento en el hogar (cuatro o més personas adultas), malformaciones de vias
Aéreas o enfermedad neuromuscular.

La recomendacion para este grupo de prematuros dependerd de los recursos econémicos
disponibles, ya que la profilaxis puede tener un mayor coste que el propio ingreso.® %18

Reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas en los ensayos de prevencion
en pediatriafueron similares en los grupos placebo y palivizumab. La mayoria de las RAM
fueron transitorias y de gravedad leve o moderada.

Las reacciones adversas, con relacion causal al menos posible con palivizumab, tanto
clinicas comoanomalias de pruebas de laboratorio, se enumeran clasificadas por sistemas
y o6rganos, y frecuencia:frecuentes (21/100 a < 1/10), poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100). Los datos proceden de ensayosrealizados en pacientes pediatricos prematuros y
con displasia broncopulmonar, y en pacientes concardiopatia congénita.*®

Propiedades farmacocinéticas

En los ensayos realizados en voluntarios adultos, el perfil farmacocinético de palivizumab
fue de un anticuerpo 1IgG1 humano, con respecto al volumen de distribucién (media 57
mi/kg) y a la semivida de eliminacién (media 18 dias). En ensayos clinicos de prevencién
en una poblacion de prematuros y nifios con displasia broncopulmonar, la semivida de
palivizumab fue de 20 dias. Con dosis intramusculares mensuales de 15 mg/kg se
alcanzaron unas concentraciones séricas minimas medias aproximadas a los 30 dias de
40 microgramos/ml después de la primera inyeccion, de 60 microgramos/ml después de la
segunda inyeccién y de 70 microgramos /ml después de la tercera y cuarta inyeccion. En
el ensayo de cardiopatia congénita, con dosis intramusculares de 15 mg/kgadministradas
mensualmente se alcanzaron unas concentraciones séricas minimas medias a los 30 dias
de aproximadamente 55 microgramos/ml después de la primera inyeccion vy
aproximadamente 90 microgramos /ml después de la cuarta inyeccion.*®
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DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Polvo:

Histidina

Glicina

Manitol (E421)

Disolvente:

Agua para preparaciones inyectables

Incompatibilidades
Synagis no se debe mezclar con ningln otro medicamento ni con disolventes, excepto
agua para preparaciones inyectables

Periodo de validez
3 afios después de la reconstitucion el producto debe utilizarse inmediatamente. Sin
embargo, se ha demostrado una estabilidad en uso de 3 horas a 20 — 24 °C.

Precauciones especiales de conservacién
Conservar en nevera (entre 2°C-8°C). No congelar.
Conservar en el envase original.

Naturaleza y contenido del envase

50 mg de polvo en un vial de 4 ml (de vidrio tipo 1) con un tap6n (de goma de butilo) y un
sello de tipo “flip-off” (de aluminio).

1 ml de agua para preparaciones inyectables en una ampolla (vidrio tipo 1).*®

RECOMENDACIONES

» Medidas generales para poblacién de riesgo
Destinar suficiente tiempo para explicar a nuestros pacientes cada una de estas medidas
representa una accion fundamental.

1. Promover la lactancia materna. Teniendo en cuenta el indiscutible valor inmunolégico
de la leche humana, esta medida ofrece de manera simple y econémica proteccion para
diferentes enfermedades, no igualada ni superada por formulas lacteas de alta calidad.

2. Explicar la importancia del lavado de manos, la higiene personal y de la casa, como
asi también evitar la contaminacion ambiental con humo (tabaco, sahumerios, braseros,
etc.).

3. Concurrir a los controles pediatricos de rutina, para evaluar el estado nutricional y
mantener actualizadas las vacunas, tener en cuenta que en poblaciones de riesgo es
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recomendable que reciban algunas inmunizaciones consideradas no obligatorias en la
poblacion general, como la vacuna antigripal a partir de los 6 meses y la antineumocacica.
4. Evitar asistencia a jardines maternales, lugares publicos cerrados en época de riesgo
y el hacinamiento, dentro de las posibilidades habitacionales de cada familia.

5. Educacion familiar de pacientes de riesgo, estimulando la consulta precoz ante los
primeros sintomas de la enfermedad.

6. Priorizar la atencién de este grupo de pacientes en la demanda espontanea (para
disminuir el contacto con otros nifios que pueden estar cursando enfermedades
respiratorias).> " % 12 16.19
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4 IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La Academia Americana de Pediatria, a través del Comité de Enfermedades Infecciosas,
durante el afio2014 actualizé las recomendacionespara realizar profilaxis con palivizumab
establecidas en el Red Book para los prematuros menores de 28 semanas sin
comorbilidades se indica la profilaxis antes de los 12 meses de vida; para los nacidos
entre las 29-32 semanas de gestacion sin comorbilidades se recomienda hasta los 6
meses de vida; entre las 32-36 semanas sin comorbilidades se recomienda hasta antes
de las 10 semanas de vida y finalmente, aquellos con comorbilidades como displasia
broncopulmonar o cardiopatia hemodinamicamente significativa deben recibir profilaxis
antes de los 12 meses de vida.

En Colombia, si bien el uso de palivizumab se encuentra avalado por el IMVIMA, el
esquema de vacunacidon no se encuentra estandarizado ni incluido dentro de los
esquemas de vacunacion usualmente utilizados (5). Adicionalmente, se ha descrito que
muchos pacientes no reciben el esquema completo de 5 dosis, llevandolos a recibir una o
dos dosis Unicamente. Asi mismo, la aplicacion de estas dosis no siempre coincide con
los picos de infeccién respiratorios por VSR que ocurren durante el afio.

Adicionalmente, en el pais existe escasa informacion sobre la cantidad de pacientes que
reciben o no profilaxis con Palivizumab, sus caracteristicas y factores de riesgo. Ademas,
no existen en Colombia, protocolos de seguimiento mediante los cuales sea posible
controlar el nimero de dosis que reciben los pacientes dentro del esquema.

Por esta falta de informacién sobre los pacientes que reciben Palivizumab se hace dificil
evidenciar, en el pais si la eficacia de administrar tres a cinco dosis del anticuerpo es dtil
para disminuir la hospitalizacion y las complicaciones en pacientes con infeccion por VSR,
ya que para la mayoria de pacientes no se cumple lo recomendado por la AAP.
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5 JUSTIFICACION

Hasta la fecha la mayoria de la informacién que se tiene sobre el uso de Palivizumab
como prevencion de la infeccién por VSR es basada en estudios en otros paises y sobre
condiciones de eficacia. En nuestro medio no se conoce el verdadero impacto y la
efectividad que se presenta por lainmunoprofilaxis con Palivizumab. Tampoco existen
esquemas de vacunacion estandarizados, por lo cual no se conoce con claridad cudl es el
namero de dosismenores a las recomendadas que seria aceptable aplicar, asi como
tampoco las épocas e intervalos del afio en los que seria de mayor beneficio realizar
vacunacion.

En el Hospital Militar Central existe un protocolo de inmunoprofilaxis con Palivizumab,
mediante el cual se aplica vacunacion segun las recomendaciones de la AAP. Sin
embargo, algunos pacientes del Hospital reciben manejo en extra institucional, por lo cual
los esquemas de vacunacion iniciados localmente no son completados de acuerdo al
protocolo. Adicionalmente, no se conoce cudl es la proporcién de pacientes hospitalizados
gue han recibido esta vacuna ni si el haber recibido menos dosis de las indicadas
disminuye las complicaciones durante una infeccién con VSR.

Por este motivo se hace necesario caracterizar a la poblacién pediatrica de alto riesgo que
asiste al Hospital Militar Central que recibe inmunoprofilaxis con Palivizumab; asi mismo,
se considera necesario conocer los patrones de hospitalizacion en los diferentes grupos
de dosis y en su relacién con los picos respiratorios en Bogot4, con el fin de establecer
parametros y recomendaciones para un esquema de vacunacién adecuado para nuestro
contexto.

Con esta investigacion se pretende contribuir al conocimiento del personal de salud del
Hospital y de las Fuerzas Militares sobre las caracteristicas de los pacientes de alto
riesgo, los patrones de vacunaciéon con Palivizumab y las repercusiones que éstas tienen
sobre el requerimiento de hospitalizacion.
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6 OBJETIVOS

PRINCIPAL

Conocer las caracteristicas de los pacientes de alto riesgo (prematuros menores de 35
semanas, con enfermedad pulmonar crénica y aquellos con cardiopatias congénitas
hemodindmicamente significativas) que son hospitalizados con infeccion por VSR en el
Hospital Militar Central, luego de recibir o no profilaxis con Palivizumab.

SECUNDARIOS

e Conocer si en lactantes de alto riesgo (prematuros menores de 35 semanas, con
enfermedad pulmonar crénica y aquellos con cardiopatias congénitas
hemodinamicamente significativas) la inmunoprofilaxis con Palivizumab con menos
de 3 dosis se refleja en una disminucién de la tasa de hospitalizacién cuando se
compara con los pacientes que reciben 3 0 mas dosis.

e Examinar si la proporcion de pacientes hospitalizados es mayor durante los picos
respiratoriosde infeccién por VSR establecidos en Bogota.

e Describir el nUmero dedias de hospitalizacion de pacientes con infeccién por VSR.

e Describir la necesidad de UCI y mortalidad de los pacientes hospitalizados por
infeccion por VSR.
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7 METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio: Estudio observacional descriptivo prospectivo.
Lugar: Hospital Militar Central, Bogota Colombia. Servicio de Urgencias Pediatricas.

Poblacion: Recién nacidos y lactantes menores de 12 meses de edad, que acudan al
Servicio Urgencias del Hospital Militar Central entre abril de 2013 y junio de 2014 con
sintomatologia respiratoria y que hayan recibido o no Palivizumab.

Seleccion y tamafio de muestra: Se tomard un muestreo por conveniencia con la totalidad
de los pacientes que consulten en el servicio de urgencias con sintomatologia respiratoria
baja, que cumplan criterios de seleccién para el estudio y acepten participacién en el
estudio.

Inicialmente se incluyeron solo pacientes que eran de alto riesgo como son los
prematuros, los que tiene displasia broncopulmonar y cardiopatias hemodinamicamente
significativas, pero la cantidad de pacientes fueron insuficientes por lo que se decidié
incluir los recién nacidos a término.

Criterios de Seleccion
- Criterios de inclusién

o Recién nacidos y lactantes menores de 12 meses de edad que acudan al
Servicio Urgencias del Hospital Militar Central entre abril 2013 y junio del 2014
con sintomatologia respiratoria baja.

o Pacientes que cumplan con alguno de los siguientes criterios:

» Pacientes con edad gestacional a término y menos de 6 meses de vida

= Pacientes con antecedente de prematurez hasta los 12 meses de vida

= Con diagnéstico de Displasia Broncopulmonar (definido como
dependencia de oxigeno a los 28 dias de vida o 36 semanas de edad
gestacional corregida, lo que ocurra después)

= Con oxigeno suplementario en casa

= Con cardiopatia hemodinamicamente significativa (definida como
cardiopatia cianozante, cardiopatia que amerita tratamiento médico
para falla cardiaca o pacientes cardiopatas con hipertension
pulmonar).

o Pacientes con sintomatologia respiratoria baja

o Pacientes en los que se realice la prueba rapida para VSR

- Criterios de exclusién

o Pacientes en los que el familiar no reporte las fechas de la colocacion de
Palivizumab.
o Pacientes cuyos padres no firmen el consentimiento informado.
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Procedimientos para la recoleccién de informacion

En el servicio de urgencias, previa firma del consentimiento informado, se tomara una
muestra de secrecion nasofaringea y se realizara un Test Rapido por
inmunofluorescencia, en la secrecion nasofaringea (Clearview RSV®antigendetection test)
para evaluar la presencia o no de Virus Sincitial Respiratorio (VSR). Se registrara el
resultado de la prueba VSR en el formato de recoleccion de la informacién desarrollado
para el estudio (Anexo Xx).

A todos los pacientes se indagara sobre la exposicién a Palivizumab (si lo recibié o no,
namero de dosis, fecha de la inmunoprofilaxis e intervalo entre cada dosis). Igualmente se
recolectara de la historia clinica la informacion pertinente a la necesidad de
hospitalizaciéon y/o requerimiento de UCI. A continuacién se especifican las variables que
seran recolectadas en el estudio en la tabla de definicién de variables.
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TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION VARIABLE MEDIDA
Semanas
Edad gestacional calculada al consecutivas
momento del nacimiento, I dela26ala
Edad Cuantitativa
. calculadas por FUR, por . 35ya
Gestacional al . , : Discreta P
ecografia del primer trimestre, o término hasta
nacer
por escala de Ballard los 6 meses
Condicion organica, masculina o | Cualitativa 1. Masculino
Sexo . . .
femenina Nominal 2. Femenino
Cantidad en gramos arrojada por
Peso al nacer la bascula electronlc_a d_e la URN Cuantltatlva Gramos
al momento de hospitalizar al Continua
recién nacido pretérmino
Dependencia de oxigeno a los 28 _
Displasia dias de vida o 36 semanas de | Cualitativa 1.Si
Broncopulmonar | edad gestacional corregida, lo | Nominal 2 No
gue ocurra después
Cardiopatia cianozante,
Cardlop_atlla. cardlopatla ~que amerita Cualitativa 1. Si
Hemodinamicam | tratamiento médico para falla .
P . . L, Nominal 2 No
ente significativa | cardiaca o pacientes cardidpatas -
con hipertension pulmonar
Recién nacido que sin cumplir los )
. criterios de DBP, egresa con | Cualitativa 1.Si
Oxigeno en casa . . .
oxigeno ambulatorio por | Nominal 2 No
desaturaciones
NGmero de Numero de personas (distintas el o
. paciente) que habitan | Cuantitativa | Nymero
habitantes en la N i | mi _ "
casa permanentemente en el MiSMO | piscreta consecutivo
hogar
Numero de menores de edad que
Menores en acuder_1 a_gugrde_z,rl’a, prescolar o | cuantitativa | 1. Si
uarderia cualquier institucion en donde se '
9 encuentre en contacto con otros | hominal 2. No
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8 PLAN DE ANALISIS

Los datos recolectados en el estudio seran digitados en una base de datos de Microsoft
Excel y posteriormente seran procesados y analizados en STATA v12 (REF).

Para el andlisis descriptivo se utilizardn medidas de tendencia central y dispersion para
las variables numéricas y frecuencias y porcentajes para las variables categéricas. Se
realizaran cruces entre variables de acuerdo a lo especificado por los investigadores. Las
variables categoricas seran analizadas con la prueba de chi cuadrado y los cruces con
variables numéricas se analizaran dependiendo de la distribucion normal o no de la
variable, con pruebas paramétricas o no paramétricas.

La variable de edad sera analizada como variable nhumérica y ademas agrupada en 6
categorias para el posterior analisis bivariado. Las dosis de Palivizumab seran agrupadas
de acuerdo a si el paciente no recibié ninguna dosis, recibi6 de 1 a 2 o de 3 a 5 dosis.
Adicionalmente, se analizara la relacion entre el nimero de dosis recibidas y la duraciéon
de la hospitalizacion. Se describira el patrén de hospitalizacion por meses del afio.
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9 ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizara dentro de las normas éticas que tienen su principio en la
declaracion de Helsinki.

De acuerdo con lo dispuesto en la resolucién No 008430 de 1993 del ministerio de salud y
la ley 84 de 1989, este es un proyecto sin riesgo dado que se trata de un estudio
observacional descriptivo prospectivo en el cual no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio, se tom6 muestra de secrecion nasofaringea
y se procesO un Test Rapido por inmunofluorescencia, en la secrecion nasofaringea
(Clearview RSV antigendetection test) para evaluar la presencia o no de Virus Sincitial
Respiratorio (VSR).

Se requiere consentimiento informado ya que al ser un estudio observacional analitico
prospectivo, el cual no cambiara el manejo médico del paciente no se enajena el derecho
del paciente de respetar su dignidad, la proteccién de sus derechos y su bienestar.

Las bases de datos que se utilizaran en este proyecto no seran utilizadas ni distribuidas
por entidades o sujetos diferentes al Hospital Militar, Universidad Militar Nueva Granada,
los investigadores y tutores de este proyecto. Asi mismo se preservara el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y privacidad.

Se remitiran todos los documentos solicitados por parte del comité de ética del Hospital
Militar como metodologia del estudio, formato de recoleccion de datos, la informacion
tedrica sobre el tema a investigar y cualquier informacion solicitada por el comité.

Los investigadores conocen el codigo de Nuremberg, el reporte Belmont y la declaracion
de Helsinki.
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10 RESULTADOS

Se analiz6 informacién sobre 240 pacientes que acudieron al servicio de urgencias del
Hospital Militar Central con sintomatologia respiratoria entre abril de 2013 y junio de 2014
y que cumplian con los criterios de inclusion del estudio. El promedio de edad de los
pacientes al momento de la consulta fue de 2.7 meses (rango: 4 dias y 11.7 meses),
siendo la mayoria menores de 60 dias. La distribucion de la poblacion por edad se
muestra en la gréfica 1.
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Grafico 1. Distribucion de la poblacién por edad

Se observé un predominio de pacientes de género masculino con un total de 145
pacientes (60.4%). La distribucién de la poblacién por edad y sexo se presenta en la
gréfica 2.
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Grafico 2. Distribucion de la poblacion por edad y sexo

Del total de pacientes, 223 (92.9%) requirieron hospitalizacion. De éstos, 29 (13%) en
UCIP, 16 (7.2%) en UCIN y 178 (79.8%) en piso. En promedio la hospitalizacion tuvo una
duracién de 5.7 dias (rango de 0 a 30) (Ver tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de variables numéricas del estudio

Variable Rango Media sd Mediana p25 p75
Peso al nacer* (gramos) 900 -4470 2950.84 619.72 3002 2695 3350
Edad gestacional (semanas) 27 -41 37.78 2.37 38 37 40
Edad (dias) 4 -350 80.37 58.26 60 30 120
Dias hospitalizacién (dias) 0-30 5.68 4.75 5 2 8

sd= Desviacion estdndar; *Basado en 237 observaciones

En cuanto al criterio de hospitalizacion se observd que 199 (82.9%) pacientes fueron
hospitalizados por ser menores a 6 meses de edad. La mayoria de pacientes -176
(73.3%)- ingresaron con un diagndstico de bronquiolitis. La mayoria de los pacientes -230
(95.8%)- recibio lactancia por menos de seis meses. Ningun paciente fallecié dentro del
periodo de observacion del estudio. La distribucién de éstas y otras caracteristicas del
estudio se presenta en la tabla 2.
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Tabla 2. Descripcion de caracteristicas de la poblacion

Variable Categoria n =240 (%)
Edad 0a1l5 7 2.92
16a30 76 31.67
31a60 49 20.42
60 a 90 37 15.42
90a 120 29 12.08

>121 42 17.5
Sexo Masculino 145 60.42
Femenino 95 39.58
Criterio hospitalizacion <6 199 82.92
<35 5 2.08

Cardiopatia 1 0.42
Varios 35 14.58
Diagnéstico Bronquiolitis 176 73.33
Neumonia viral 49 20.42

Sibilante viral 11 4.58

Sibilante multiples 3 1.25

CROUP 1 0.42
Hospitalizacién al nacer Si 65 27.08
No 175 72.92
Antecedente ventilacion Si 24 10.00
No 216 90.00
Oxigeno Si 26 10.83
No 214 89.17

Palivizumab Si 13 5.42
No 227 94.58
Dosis Ninguna 227 94.58
la2 4 1.67

3a5 9 3.75
Hospitalizacidn UCIP 29 12.08
UCIN 16 6.67
Piso 178 74.17

No 17 7.08

Ventilacion Si 21 8.75
No 219 91.25
Resultado VSR Positivo 107 44.58
Negativo 133 55.42

Lactancia >6 meses 7 2.92
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Variable Categoria n =240 (%)
<6 meses 230 95.83
No recibid 3 1.25

Menores en casa Si 160 66.67
No 80 33.33

Un 21.7% de los pacientes eran prematuros y el principal diagnéstico en ellos fue el de
bronquiolitis (63.5%), seguido por neumonia viral en un 23.1%.En los pacientes a término,
éstos diagnosticos se presentaron en un 76.1 y 19.7%, respectivamente. La tasa de
positividad para VSR fue del 44.6% para todos los pacientes y del 37.5% para los
prematuros.

Se observo que Unicamente 13 pacientes (5.4%) recibieron alguna dosis de Palivizumab,
mientras que 227 (94.6%) reportaron no haber recibido ninguna dosis. De los pacientes
gue recibieron alguna dosis, cuatro recibieron de una a dos y nueve recibieron de 3 a 5
dosis; todos aquellos que recibieron alguna dosis requirieron hospitalizacion. Entre los
que no recibieron ninguna dosis, el 7.5% no requirid hospitalizacion. Unicamente un
paciente recibi6 cinco dosis completas de Palivizumab.

Se observé que el promedio de duracién de la hospitalizacién en aquellos pacientes que
no recibieron ninguna dosis de Palivizumab fue de 5.46 dias (mediana=5); en contraste, el
promedio de dias de hospitalizacion de aquellos pacientes que recibieron de 1 a 2 dosis
fue de 8.25 dias y en aquellos con 3 a 5 dosis de 10 dias, en promedio (p=0.01). (Ver
tabla 3)

Tabla 3. Promedio de dias de hospitalizacion segtin dosis de Palivizumab

Dosis Palivizumab N media sd

Ninguna 227 5.46 4.23
la?2 4 8.25 6.50
3ab5 9 10.00 11.19
Total 240 5.68 4.75

sd: Desviacion estandar

La distribucién de dias de hospitalizacion de acuerdo a si el paciente recibié alguna dosis
de Palivizumab se presenta en la grafica 3. No se observd una diferencia
estadisticamente significativa en el requerimiento de UCI entre los pacientes que
recibieron alguna dosis en comparacién con los que no recibieron ninguna dosis.
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Grafico 3. Duracidn de hospitalizacion segtin administracion de Palivizumab

En el andlisis de subgrupo de los pacientes prematuros (menores a 37 semanas de
gestacion) se observé que un 34.6% de los pacientes fue hospitalizado con criterio de ser
menor a seis meses y un 9.6% por ser menor de 35 semanas de gestacion.

De los pacientes prematuros, el 75% tenian el antecedente de haber estado hospitalizado
al nacer, en comparacion con solo un 13.8% de los pacientes a término (p<0.001). Asi
mismo, los pacientes prematuros requirieron significativamente mas soporte ventilatorio y
oxigeno al egreso que los a término. (Ver tabla 4). En cuanto al uso de palivizumab se
observé que Unicamente un 23.1% de los pacientes prematuros recibié alguna dosis.

Tabla 4. Caracteristicas de poblacion segiin prematurez

Prematuros A término

. B (n=52) (n=188)
Variable Categoria n =240 fé
I (%) 0 (%)
Edad de
consulta (dias) 0a15 7 0 (0) 7 (3,7) 0,408
16a30 76 14 (26,9) 62 (32,9)
31a60 49 9 (17,3) 40 (21,2)
60a90 37 8 (15,3) 29 (15,4)
90a120 29 8 (15,3) 21 (11,1)
>121 42 13 (25) 29 (15,4)
Sexo Masculino 145 33 (63,4) 112 (59,5) 0,612
Factor de
Riesgo <6 meses 199 18 (34,6) 181 (96,2) <0,001
<35 semanas 5 5 (9,6) 0 (0)
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Cardiopatia 1 0 (0) 1 (0,5)

Varios 35 29 (55,7) 6 (3,1)
Diagnéstico Bronquiolitis 176 33 (63,4) 143 (76,0) 0,014

Neumonia viral 49 12 (23) 37 (19,6)

Sibilante viral 11 4 (7,6) 7 (3,7)

Sibilante

multiples 3 3 (57) 0 (0)

CROUP 1 0 (0) 1 (0,5)
Hospitalizacion
al nacer Si 65 39 (75) 26 (13,8) <0,001
Antecedente
ventilacion Si 24 21 (40,3) 3 (1,6) <0,001
Oxigeno Si 26 19 (36,5) 7 (3,7) <0,001
Menores en
casa Si 160 32 (61,5) 128 (68,0) 0,375

No 80 20 (38,4) 60 (31,9)

Media (sd) Media (sd) p'

Peso al nacer* (gramos) 2171,2 (580,36) 31699 (423,9) <0,001
Edad gestacional (semanas) 34,1 (2,15) 38,7 (1,10) <0,001
Edad (dias) 102,2 (76,26) 74,3  (50,8) 0,016
Dias hospitalizacién (dias) 6,1 (6,13) 55 (4,29) 0,867

*Valores de p de chi cuadrado o test exacto de Fisher; fvalores de p de test U de Mann
Whitney; sd:Desviacion estdndar

Todos los pacientes prematuros requirieron hospitalizacion, la mayoria en piso (64.2 %).
De ellos, la prueba de VSR fue negativa en 11 pacientes (78.5%) y de los 3 con un
resultado positivo, un paciente necesitd hospitalizacién en UCI con soporte ventilatorio. En
los pacientes con VSR negativo la necesidad de UCI y soporte ventilatorio fueron
similares (36.3 y 27.2% respectivamente). (Ver tabla 5).

Tabla 5. Hospitalizacion en menores de 32 semanas

VSR + VSR —
(n=3) (n=11) p*
Hospitalizacion | UCIP 1 3 0,9
UCIN 0 1
Piso 2 7
Hosp. en UCI UCI 1 4 0,9
Ventilacién Si 1 3 0,9
*Valores de p de test exacto de Fisher
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Al analizar el uso de palivizumab en aquellos pacientes con indicacion de
inmunoprofilaxis, se observé que en los pacientes menores de 32 semanas, en los que el
protocolo indica el uso del medicamento, el 71.4% recibieron la profilaxis con un promedio
de 2.5 dosis por paciente (rango 1 - 5 dosis). Un 15.4% y un 7.7% de los pacientes
prematuros recibié de 3 a 5y de 1 a 2 dosis, respectivamente. (Ver tabla 6).

En los recién nacidos prematuros entre 33 y 36 semanas (n=38) la tasa de hospitalizacién
también fue elevada (97.3%) y con una tasa de necesidad de UCI del 18.9%, de los
cuales el 13.3% fueron positivos para VSR y un 22.7% negativos. Estos pacientes por
protocolo en la institucion no reciben palivizumab.

Tabla 6. Uso de Palivizumab segun prematurez

Prematuros
Si (n=52) No (n=188)
Variable Categoria n =240 p*
n (%) n (%)
Palivizumab Si 14 13 (23,08) 1 (0,53) <0,001
No 226 40 (76,92) 186  (99,47)
Dosis Ninguna 227 40 (76,92) 187 (99,47) <0,001
la2 4 4 (7,69) O (0,00)
3a5 9 8 (15,38) 1 (0,53)
Hospitalizacion UCIP 29 9 (17,31) 20 (10,64) 0,247
UCIN 16 3 (5,77) 13 (6,91)
Piso 178 39 (75,00) 139  (73,94)
No 17 1 (1,92) 16 (8,51)
Ventilacidn Si 21 8 (15,38) 13 (6,91) 0,091
Resultado Positivo 107 18 (34,62) 89 (47,34) 0,102
Negativo 133 34 (65,38) 99 (52,66)
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El promedio de dias de hospitalizacién fue de 6.1 dias en los prematuros y de 5.5 en los a
término. Al comparar la estancia de acuerdo al resultado de la prueba de VSR se observa
como la estancia fue en promedio de 7 dias en los positivos y de 4.6 dias en los
negativos. Esta diferencia en los prematuros menores de 32 semanas el promedio fue de
12.3y 7.9 dias, respectivamente. (Ver tabla 7)

Tabla 7. Hospitalizacion por resultado de VSR

Dias de hospitalizacién de acuerdo a VSR

VSR +[VSR -

(n=107) (n=133) p*
Dias de hospitalizacién - media (sd) |7 (4,98) 4,62 (4,28) |[<0,001
*Valores de p de U de Mann-Whitney

En la grafica 4 se presenta el nimero de hospitalizaciones por cada mes del afio. Se
observd que el mayor porcentaje de hospitalizaciones ocurrié en el 2013 durante Junio y
Noviembre y en 2014 durante el mes de abril. (Ver grafica 4).
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Grafico 4. Tasa de hospitalizacion durante el periodo de estudio

34
“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
) DIRECCION GENERAL )
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

11 DISCUSION

El propésito del presente estudio apuntaba a caracterizar la poblacién pediatrica de alto
riesgo hospitalizada con diagnostico de infeccion de por VSR en el Hospital Militar
Central. Asi mismo, pretendia conocer los patrones de vacunaciéon con Palivizumab vy la
necesidad de hospitalizacion en esta poblacion.

Se observé una tasa de infeccion por VSR del 44.6% para el total de la poblacién y del
37.5% en los recién nacidos pretérmino, este ultimo grupo representé solo el 21.7% de la
poblacion y solo el 5.8% eran menores de 32 semanas. La tasa de hospitalizacion en
estos pacientes fue del 100% lo cual impide sacar una conclusiébn con respecto a la
disminucion de que el Palivizumab pudiera tener sobre la hospitalizacién. La alta tasa de
hospitalizacion puede explicarse porque estos pacientes tenian un antecedente de
ventilacion durante su hospitalizacion al nacer y ademas porque requerian oxigeno
domiciliario, lo cual se considera una condicion de riesgo haciendo que la hospitalizaciéon
sea necesaria para su observacion.

En cuanto a la duracion de la hospitalizacion, se encontré una diferencia estadisticamente
significativa que mostré una mayor duracién en aquellos pacientes que recibieron 1 a 2
dosis de Palivizumab en comparacion con aquellos que no recibieron ninguna dosis y ain
mayor para aquellos que recibieron de 3 a 5 dosis. Es importante tomar este hallazgo con
precaucién puesto que esta sujeto a algunas limitaciones; el nimero de pacientes que
recibié alguna dosis de la vacuna fue extremadamente bajo (5.4%) lo cual podria haber
generado una asociacién espuria y no reflejar la utilidad del Palivizumab de forma
correcta; adicionalmente, se debe tener en cuenta que los pacientes que recibieron
Palivizumab fueron probablemente aquellos de peor pronéstico, por lo cual la necesidad
de una hospitalizaciébn mas larga podria deberse a otros factores del paciente.

Al analizar la poblacion de recién nacidos menores de 35 semanas -considerados como el
grupo de mas riesgo- se observé que el 31.2% de estos pacientes requirié hospitalizacion
en UCI y hasta un 21.8% requiri6 soporte ventilatorio. Al comparar estas cifras con
aguellas reportadas en otros estudios se observa que son mas altas. Por ejemplo, el
estudio IMpact’ -en el cual se demostrd la efectividad del palivizumab en 1502 recién
nacidos menores de 35 semanas- mostré una necesidad de UCI del 1.3 y 3% en el grupo
gue recibié inmunoprofilaxis comparado con placebo, y en donde Unicamente del 0.2 y
0.7% de estos pacientes requirieron soporte ventilatorio. De la misma manera, el registro
canadiense de palivizumab ? mostré en un estudio prospectivo en mas de 6600 pacientes
que el grupo con VSR positivo requirio de UCI en el 22.6% de los casos y de soporte
ventilatorio en el 22.5%:; estas cifras se acercan mas a las encontradas en este estudio a
diferencia de los resultados del estudio IMpact’ en el cual méas del 98% de los pacientes
completaron su esquema de inmunoprofilaxis y en donde realizaron actividades de
educacion a los padres para disminuir los riesgos de infeccion respiratoria.

En Colombia, se realizé6 un estudio prospectivo® en seis ciudades con 717 lactantes
menores de 1 afio que acudian a urgencia con sintomas respiratorios, de los cuales el
8.2% de los pacientes eran menores de 32 semanas o con enfermedad pulmonar crénica.
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Este estudio encontr6 una tasa de necesidad de UCI tan alta como del 52.9% de los
casos, ademas el 41.2% requirieron ventilacion mecanica y se presenté una mortalidad
del 5.8% mientras que en nuestro estudio no se presentd ningun caso de mortalidad y en
el estudio canadiense fue del 1%.

Todo esto demuestra que las tasas de hospitalizacion en UCI de este grupo de alto riesgo
son muy variables y que por lo tanto se hace necesario tener estadisticas locales
confiables para poder determinar si en nuestro pais, donde el ingreso a la UCI parece
mayor, el uso de profilaxis con Palivizumab pudiera afectar las tasas de hospitalizacion de
forma importante, lo cual hasta el momento no ha sido posible esclarecer.

De la misma manera, se demostré que en los recién nacidos prematuros los dias de
hospitalizacion fueron mayores en comparacion con los pacientes a término y que cuando
la hospitalizacion era debido a una infeccién por VSR la hospitalizacion también era de
mayor duracién en comparacion con aquella en pacientes VSR negativo; estos hallazgos
concuerdan con lo descrito en otro estudio realizado en el pais. *°

Al momento de realizacion de este estudio, los pacientes entre 33 y 35 semanas no
recibian Palivizumab por protocolo de inmunizacion en la institucion. En estos pacientes
se observé una alta tasa de hospitalizacién y de requerimiento de UCI, lo cual concuerda
con lo encontrado en el estudio canadiense®” y pudiera indicar que es necesario
considerar también a estos pacientes como un grupo que pudiera beneficiarse de
profilaxis con Palivizumab.

Un objetivo adicional del estudio fue examinar los patrones de hospitalizacién durante los
picos respiratorios establecidos en Bogota. Se corroboré que ocurrieron picos de
epidemia de VSR durante los meses de marzo a junio y se observd como durante este
periodo de tiempo la tasa de hospitalizacién fue mayor. Esta informacién permite hacer un
uso mas costo-efectivo de la profilaxis con palivizumab, ya que es posible considerar el
uso del medicamento durante estos meses y lograr una mayor proteccion de los pacientes
de alto riesgo en el momento en el que mas se necesita.

Este estudio se encuentra sujeto a varias limitaciones, por lo cual los resultados deben ser
interpretados con caucién y Unicamente como una base de informacion que sera util al
personal de salud del Hospital y las Fuerzas Militares. Entre las limitaciones se observa
gue la cantidad de pacientes que recibieron Palivizumab fue extremadamente baja lo cual
no permitié6 sacar conclusiones validas en cuanto a si la inmunoprofilaxis disminuia el
riesgo de hospitalizacién y si aquellos pacientes que recibieron menos de 3 dosis se
encontraban expuestos a un mayor riesgo de hospitalizacion que aquellos que recibieron
més. La asociacion encontrada en la que se indica que los pacientes que recibieron la
vacunacion duraron mas dias hospitalizados puede ser explicada por un probable peor
prondstico inicial y no estar relacionada con el medicamento. Debido a la naturaleza
descriptiva del estudio, esta asociacion debera ser estudiada mas adelante, mediante
métodos que permitan controlar por confusion y atender a otras variables de interés en
esta poblacién. Adicionalmente, se debe considerar que la decisién de hospitalizar a estos
pacientes se encuentra sujeta a diversos criterios médicos, algunos de los cuales son
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coincidentes con algunos criterios de inclusion del estudio, por lo cual es posible explicar
la alta tasa de hospitalizacion observada en el estudio. Para futuros estudios se tendra en
cuenta la posibilidad de ingresar un grupo mas diverso de pacientes en los que sea
posible observar de forma mas clara un posible beneficio de la inmunoprofilaxis con
Palivizumab.

Sin embargo, se considera que los resultados de este estudio son un aporte inicial
importante, con el que es posible identificar necesidades de la poblacién pediatrica que
asiste al Hospital y oportunidades de mejora en los protocolos de inmunizacion que se
aplican al momento. Asi mismo, se considera que la informacion proporcionada sera de
utilidad para evaluar el posible impacto de una intervencién mediante la cual se aumente
el nimero de pacientes que reciben y completan un esquema de inmunizacion con
Palivizumab.

37
“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
) DIRECCION GENERAL )
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

12 CONCLUSIONES

- Este estudio confirma que la tasa de infeccién por VSR en nuestro medio es elevada
y que sigue siendo una causa frecuente de hospitalizacién tanto en los pacientes
considerados de alto riesgo, como en aquellos a término menores de 12 meses.

- Igualmente, una vez que son hospitalizados los dias de hospitalizacion son mas
prolongados en aquellos con VSR positivo y con una necesidad de UCI que se
pudiera considerarse alta. Esta tasa de hospitalizacién se incrementa durante el pico
registrado de VSR durante los meses de marzo a junio.

- Latasa de hospitalizacion en los nifios que recibieron tratamiento con palivizumab fue
alta y los que recibieron mas dosis tuvieron dias de estancia fueron mas prolongados,
probablemente debido a un peor prondstico.

- Se recomienda aumentar la proporcion de pacientes que reciben alguna dosis de
Palivizumab y estandarizar los esquemas de vacunacién en el Hospital con base en
recomendaciones internacionales.

- Se considera necesario realizar estudios locales para conocer las tasas de
hospitalizacién, necesidad de UCI y morbi-mortalidad para poder hacer un uso 6ptimo
y racional de la inmunizacion con palivizumab.

- Tanto el hospital Militar Central como la Direccibn de sanidad Militar deberan
considerar el establecer y socializar protocolos de uso adecuado de la
inmunoprofilaxis con Palivizumab.

- Verificar que todo el personal de salud de fuerzas militares identifique a los pacientes
candidatos para el uso inmunoprofilaxis con Palivizumab.

- Dar capacitaciones a los padres en forma de talleres y de folletos antes de los que
pacientes sean dados de alta para hacerles entender la importancia de la
inmunoprofilaxis y el seguimiento de los pacientes.

- Igualmente se debe realizar un adecuado seguimiento de estos pacientes verificando
gue el esquema se complete y verificar las condiciones de la vivienda de estos
pacientes, para verificar factores de riesgo que aumentarian las infecciones
respiratorias, se puede realizar un sistema de registros unificados y monitoreo de
ingreso de datos y analisis de datos de todos los pacientes.
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13 CRONOGRAMA

MESES
ACTIVIDAD
Concepcion de la idea de investigacion 1im
Realizacién Anteproyecto 2
Realizacién de Protocolo 4
Recoleccién de la informacion 1

Andlisis de la informacion

Presentacion de resultados

Socializacion y Publicacion
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14 PRESUPUESTO

RUBROS NOMBRE DE LA|TOTAL
FUENTE

PERSONAL Fisioterapeutas 31
Enfermera

EQUIPO Test R&pido por|150

inmunofluorescencia,
en la secrecion
nasofaringea
(Clearview RSV
antigendetection test
MATERIALES /| Diluyente
REACTIVOS Sonda nasogastrica
Tubos

Descripcién de gastos de personal

INVESTIGADOR | FUNCION |DEDICACION | TIEMPO DE|TOTAL SALARIO

Apellidos y | DENTRO (Horas/semana) | DEDICACION |MES X NO DE

Nombres DEL (Meses) HORAS X MESES

PROYECTO

Carolina Terapeuta |4 12 meses Segln numero de

Tibaquicha muestras

Jorge Diaz Terapeuta |4 12 meses Segun numero de
muestras

Nilson Urrea Terapeuta |4 12 meses Segln numero de
muestras

Adriana Terapeuta |4 12 meses Segun numero de
muestras

Subtotal personal

Materiales o Reactivos

Materiales o Reactivos Valor

Test Rapido por inmunofluorescencia, en la
secrecion nasofaringea (Clearview RSV
antigendetection test

Diluyente
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15 ANEXOS

IMPACTO DE LA PROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN LA HOSPITALIZACION DE
RECIEN NACIDOS DE ALTO RIESGO PARA INFECCION POR VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Su hijo(a) a consultado a urgencias de nuestra institucion a causa de un problema
respiratorio. Los estudios han demostrado que los nifios nacidos antes de la semana 35
de gestacion, con Displasia Broncopulmonar o aquellos con cardiopatia, tienen el riesgo
de que este problema respiratorio pueda causar su hospitalizacion.

Si bien, la posible causa de su problema respiratorio es de origen viral, existen algunos
virus, como el Virus Sincitial Respiratorio, que hace que los pacientes con factores de
riesgo adicionales como los que ya le mencionamos, requieran de cuidados especiales e
incluso de hospitalizacion debido a la severidad del cuadro.

En este momento se esta llevando a cabo un estudio en esta Institucién en el que se esta
evaluando la presencia de infeccion por Virus Sincitial Respiratorio y su impacto en la
severidad de la afectacién pulmonar en los pacientes con factores de riesgo como su hijo

(a).

Es por esto que se le esta invitando a que su hijo(a) pueda participar en este estudio y asi
poder aclarar estas dudas que el en futuro beneficiaran a todos los nifios que por alguna
causa se encuentren en situaciones similares.

Si acepta participar en el estudio, se le realizaran algunas preguntas sobre los
antecedentes y la historia clinica y a su hijo(a) se le tomara una muestra de secrecion
nasofaringea. Esta muestra implica que hay que pasar una sonda delgada por las fosas
nasales y extraer una pequefia muestra de secrecion la cual sera procesada
inmediatamente. Este procedimiento no representa ningun riesgo para su hijo(a), solo
implica una incomodidad leve al pasar la sonda y tomar la muestra, pero nos permitira
obtener informacién valiosa para el manejo se su hijo(a) y de muchos pacientes.

El participar en el estudio no trae como consecuencia algin costo adicional, todo el
equipo necesario para la toma de muestra sera suministrado por la instituciéon o el médico
investigador. Por otro lado si usted, por alguna razén decide que su hijo(a) no participe en
el estudio esto no afectara de ninguna manera en el tratamiento que vaya a necesitar,
simplemente se dara el tratamiento que estd establecido usar de manera rutinaria en
estos pacientes.

Si desea conocer mas sobre el estudio o desea resolver alguna duda adicional esta se le
suministrara ampliamente antes de que se firme este consentimiento.

El médico encargado del estudioes el Dr. .................... , Pediatra de la institucion el cual
estara a la orden durante toda el procedimiento para aclarar cualquier duda.
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Toda la informacién recogida de su hijo(a) durante el estudio permanecera guardada y
solo se usara con los propésitos propios del estudio. Igualmente al finalizar la
investigacion si los padres lo desean se les haré saber sobre los resultados del mismo.

Estoy de acuerdo con lo anteriormente dicho, por lo tanto acepto la participacion de mi
hijo(a) en el estudio.

NOMBRE DEL PACIENTE:

NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR

CC:

TESTIGO:

IMPACTO DE LA PROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN LA HOSPITALIZACION DE RECIEN NACIDOS DE ALTO
RIESGO PARA INFECCION POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL

1. INFORMACION GENERAL
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11 HISTORIA CLINICA 1.2 FECHA DE NACIMIENTO _
1.3 FECHA DE INGRESO 1.4 GENERO 1. MASCULINO
2. FEMENINO
1.5 PESO AL NACER g 1.6 EG AL NACER SEM
1.7 CRITERO DE INGRESO MENORDE35SEM ___ DBP__ O2ENCASA ___ CARDIOPATIA ___

1.8 DIAGNOSTICO DE INGRESO

2. ANTECEDENTES

2.1 HOSPITALIZACION AL NACER 1.SI___ 2.NO___ 2.2 DIAS DE HOSPITALIZACION ____
2.3SOPORTE VENTILARIO  1.SI___ 2.4 DIASDE VENTILACION _____
AL NACER 2.NO___
2.5 EGRESOCONO2 1.SI___ 2.6 NUMERO DE PERSONAS QUE VIVEN EN CASA ____
2.NO

2.7 MENORES EN GUARDERIS ___ 2.8 LACTANCIA MATERNA ___

3. INMUNOPROFILAXIS

3.1 RECIBIO PALIMIZUMAB 1.SI___ 2.NO___ 3.2 NUMERO DEDOSISRECIBIDA 1__2_3__4_5

3.3 FECHA DE LAS DOSIS 1. 2. 3. 4. 5.

4. DESENLACE

4.1 HOSPITALIZACION 1.SI___ 2.NO___ 42 UCl 1.SI__ 2.NO___
4.3 DIAS DE UCI
4.4 VENTILACION MECANICA1.SI___ 2.NO___ 4.5DIAS DE VENTILACION ____
4.6 EGRESO 1.VIVO ____ 4.7 FECHADEEGRESO 4.8 Test VSR Pos___ Neg_
2.MUERTO ____
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