234
7 55, S
= 2» UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO .z,

. )
v

DAD-NACIONAT Ty
¥

HOSPITAL INFANT!L DE MEXICCO FEDERICO GOMEZ

DEPARTAMENTO DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

ESTUDIO PILOTO PARA EVALUAR LA SEGURIDAD DE UN ANTICUERPO
MONOCLONAL CONTRA VSR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO Y

PASIYA A VSR

T ES 1 S

ENBENANZA PARA OBTENER LA SUBESPECIALIDAD DF

NEONATOLOGIA

PRESENTA:
DRA. MARIA CRISTINA /CEBALLOS VELA

DIRECTOR DE TESIS: (\
DRA. TERESA MURGIA DE SIERRA

INVESTIGADORES ASOCIADOS:
DR, ENRIQUE UDAETA MORA
DRA. MONICA VILLA GUILLEN
DRA. DINA VILLANUEVA V,

MEXICO, D. F. A 24 DE SEPTIEMBRE DE@

TESIS CON 236670
FALLA DE ORlokl




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

A MI ESPOSO:
Por su apoyo y compresién. Con todo mi amor.

BUBDIRECCION DE

QU ANZA A MIS PADRES:
e Por todo cuanto soy, por su amor invaluable.

by

A MI ASESOR:
Por la paciencia y disponibilidad para realizar
esta investigacion.



TABLA DE CONTENIDOS

1.0 INTRODUCCION.

20 OBJETIVOS. ;;[( e

3.0 DISENO Y PROGRAMA DESCRIPTIVO. \ S /
Yl T

40 CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES. e?

» CRITERIOS DE INCLUSION. <=,

» CRITERIOS DE EXCLUSION, WBdIRECGON b
~NSETANZA

5.0 PROGRAMA DE ABASTECIMIENTOS Y MATERIAL.
» POBLACION.

» INMUNOPROFILAXIS,

» MONITORIZACION.

6.0 PROGRAMA DE PROCEDIMIENTOS.

7.0 MANEJOY EVENTOS INTERCURRENTES.

» EFECTOS ADVERSOS.

> DEFINICIONES.

» TERAPIA CONCOMITANTE.

» CRITERIOS PARA DESCONTINUAR PREMATURAMENTE PALIVIZUMAB.

> REMPLAZO DE PACIENTES QUIENES INTERRUMPIERON
PREMATURAMENTE.

» CRITERIOS PARA TERMINACION DEL PROGRAMA.

8.0 RESULTADOS

9.0 DISCUSION

10.0 CONCLUSION

110 TABLAS

12.0 HOJA DE MONITORIAZACION

13.0 REFERENCIAS



1.0 INTRODUCCION.

ANTECEDENTES

El virus sincitial respiraterio (VSR) fue aislado por primera vez por Morris y
colaboradores en 1956 "2 inicialmente fue denominado “agente de coriza del
chimpace”, ya que fue recuperado de un chimpacé que tenia catarro. Chanock y
colaboradores demostraron que este virus infectaba a humanos "2,
Posteriormente se denomind VSR por su capacidad de inducir la formacién de

sincitio en cultivo de células.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL AGENTE ETIOLOGICO.

Eif Virus Sincicial Respiratorio (VSR) pertenece a la familia de Paramyxoviridae y al
género Pneumovirus. Existen 2 grupos principales ", Se ha estimado que VSR
posee un diametro de 90 a 120mm. E! genoma contiene RNA inverso + 15 222
nuclebtidos, se han identificado 10 genes virales que codifican a 10 proteinas °.
Tres de estas proteinas (N, P y L) se asocian con la nucleocdpside; dos son
proteinas no estructurales (NS1 o IC y NS2 o IB); una mas la SH, es una pequefia
proteina hidrafdbica cuya localizacidn no esta definida. El VSR se clasifica en dos
grandes grupos ( A y B) "2, Los dos determinantes antigénicos mayores de los
grupos son las glucoproteinas de superficie Fy G {gp-Fy G )que son muy
importantes ya que inducen la formacion de anticuerpos neutralizantes 2°. La
glucoproteina F (gp-F), con 70 kd tiene uniones disulfuro *, e interviene en la

fusion de la envoltura viral con la membrana plasmatica con formacidn de un



sincitio '?. Existe un alto grado de homologia genética y antigénica entre la
proteina F del VSR del grupo Ay B "?3. Los anticuerpos contra la glucoproteina F
neutraliza en forma similar al VSR de! grupo A y del grupo B, su homologia entre
grupos es mayor a 90% y Gnicamente difieren en un epitope'*°. La glucoproteina
G (gp-G) produce la unién del virus a la célula. La homologia en la secuencia de
aminoacidos de la gp-G entre los grupos A y B es de 53% y se comparte sélo uno
de seis epitopes entre los dos grupos Anticuerpos monoclonales contra estas dos

glucoproteinas han demostrado ser protectores in vitro e in vivo 1°.

REPLICACION VIRAL:

El virus se une a la célula a través de gp-G y la envoltura del VSR se fusiona con
la membrana celular del huésped por medio de la gp-F. Dentro de la célula, la
nucleocapside del VSR se libera al citoplaéma donde se inicia la replicacion. El
RNA viral sirve de templete para [a formacion de acido ribonucleico mensajero
(RNAmM), el cual inicia la traslacion a proteinas virales. También se forma RNA
complementario que sirve de templete para la sintesis de RNA viral. Es posible
detectar virus infectante de 11 a 13 horas después de la inoculacién a tejidos
celulares. Se ha demostrado que VSR se replica de manera éptima en lineas
celulares Hela, HEp-2 y A549, otras lineas celulares se han utilizado para
promover su replicacion. La presencia de VSR en las células de cultivo se
manifiesta por la aparicion de un sincitio, el cual se detecta en promedio de tres a
seis dias después de la inoculacién aunque puede tardar mas. El VSR humano se
replica en varias especies animales, el modelo animal que mas se ha utilizado

para estudiar la inmunidad al VSR es la rata aigodonera.



EPIDEMIOLOGIA:

La infeccion por VSR representa un problema de saiud publica en la mayor parte
del mundo y causa enfermedad respiratoria aguda en pacientes pediatricos de
cualquier edad con brotes estacionales anuales generaimente desde el invierno al

inicio de la primavera 2567

. El pico de incidencia de enfermedad por VSR ocurre
entre los 2-6 meses de edad'™®. Aproximadamente 40% de todas las infecciones
primarias por VSR en nifios producen enfermedades del tracto respiratorio bajo,
incluyendo bronquiolitis y neumonia, y el 1% de nifios con infeccién por VSR que
requieren hospitalizacién "%, La bronquiolitis esta asociada con una inflamacién
bronquiolar generalizada, exudado y edema de mucosa, la cual resulta en un
estrechamiento de la via aérea y atrapamiento de aire en los pulmenes, la
principal complicacién es falla respiratoria 210111213

La inmunidad natural contra el VSR es de corta duracién por lo gue lo que las
infecciones repetidas son comunes y las recurrencias pueden ser mas graves que
la pimera infeccién >'*.

En Estados Unidos, el VSR es el agente etioldgico mas frecuente en infecciones
del aparato respiratorio en lactantes menores. El VSR se estima que causa el 50
al 80% de las hospitalizaciones pediatricas por bronquiclitis en Estados Unidos de
Norteamérica ' y 60-90% en Europa . También causa 25 - 50% de todas las
neumonias en pediatria "', La estancia hospitalaria secundaria a una infeccién
por VSR se calcula de 4 a 9 dias en Estados Unidos y algunos paises europeos .

Mas aln, las reinfecciones son frecuentes quiza por la presencia de dos grupos

mayores de VSR, porque la inmunidad no ofrece proteccion cruzada y a que es



limitada. {as infecciones por VSR se adquieren en la comunidad, las guarderias,
los hospitales, etc. En un estudio efectuado en el Hospital Infantil de México, se
detectd VSR en 36% de un grupo de menores de cinco afios de edad escogidos
de manera aleatoria y que habian acudido a consulta externa dei servicio de
urgencias por presentar infeccién de vias respiratorias baja ®8. En guarderias, las
infecciones por VSR son muy frecuentes; en un estudio realizado por Henderson
% y colaboradores se observa que 98% de sujetos seronegativos para VSR fue
infectado por este virus durante la primera epidemia de VSR, y 74 y 65% de éstos
se reinfectaron durante la segunda y tercera epidemias, respectivamente. Esto se
debid a que la transmision de VSR es mayor en sitios donde se conglomeran
nifos y a que las reinfecciones por este virus son frecuentes. Las infecciones por
VSR también son de adquisicién nosocomial. En el Hospital Infantii de México se
llevd a cabo un estudio en periodo de 22 meses para determinar la incidencia de
infecctones por VSR en los pacientes hospitalizados en las salas de neonatologia,
aproximadamente el 13% los nifios hospitalizados fueron positivos para VSR, el
promedio de edad y dias hospitalizacidn al adquirir la infeccion por VSR fue de 25
y 29 dias %8 Esto indica que infecciones nosocomiales por VSR son habituales en
las salas de neonatologia de este hospital. Es necesario diagnosticar infecciones
por este virus de manera activa y oportuna con objeto de prevenir la transmisién y
proporcionar el manejo cosrecto.

Se ha observado que la gravedad de la infeccion por VSR es mayor en varones y

en sujetos de medio socioecondémico bajo.



Los niflos prematuros con o sin displasia broncopulmonar (DBP), recién nacidos,
nifios con enfermedades congénitas cardiacas, y nifios con inmunodeficiencia
primaria o secundaria son particularmente vulnerables a enfermedades graves por
VSR "8 |os recién nacidos prematuros representan solo el 5% de los
nacimientos, sin embargo, esta poblacion representa el 20.3% de las
hospitalizaciones por infeccién debida a VSR %', En un estudio prospectivo de
nifios mayores de 2 afios con DBP, 40% requirieron de hospitalizacién durante un

brote de VSR, 1619202122

La mayoria de los pacientes que acuden a los servicios de urgencias para obtener
atencion meédica por presentar infecciones por VSR es menor de un afio de edad.
Los lactantes menores, sobre todo ios menores de seis meses de edad, son
quienes se infectan por VSR con mas frecuencia y ia enfermedad es mas grave;
los pacientes en este grupo de edad se hospitalizan mas por infecciones
respiratorias inferiores, que los nifios mayores. En Estados Unidos, las infecciones
primarias por VSR ocurren principaimente en sujetos de seis semanas a dos afos,
95% de los nifios son ya seropositivos para VSR en las primeras semanas de vida
postnatal lo cual puede explicarse por la presencia al nacimiento, de anticuerpos
maternos VSR especificos, que se ha sugerido son protectores contra el mismo
B ElI VSR se presenta en la comunidad con un patrén estacional ya definido en
algunos paises, pero no en el nuestro. En Estados Unidos y Canada, este virus se
manifiesta anualmente en forma de brotes epidémicos con duracién de cinco o

seis meses, en las estacicnes de invierno y primavera. En India, los brotes de



infeccidn por VSR ocurren en las estaciones de lluvias. En Sudéfrica, en mayo,

junio y julio 7.

La infeccion por VSR es trasmitida por contacto directo o por fomites. Se ha
demostrado que el VSR de las secreciones de los lactantes puede sobrevivir de 7
a 24 horas. La ruta mas importante de transmisién parece ser la autoinoculacion
por medio de las manos contaminadas con secreciones infectadas. El periodo de
incubacion es de dos a ocho dias. Después del inicio de los sintomas, el virus es

excretado en secreciones nasales por un periodo de ocho a diez dias.

El VSR se introduce en el huésped por las vias respiratorias superiores o por los
ojos, avanza hacia el aparato respiratorio inferior. En general la infeccion queda
confinada a las vias respiratorias, donde se produce dafio importante con
infiltracién finfocitica peribronquial y edema. Posteriomente hay necrosis del
epitelio, estos cambios ocasionan obstruccion de las vias respiratorias pequefas,
lo cual genera atrapamiento de aire, caracteristico en infecciones por VSR. Puede

haber también infiltrados intersticiales de linfocitos mononucleares.

El espectro clinico de infeccion por VSR es amplio. Hay factores de riesgo que
incrementan ta gravedad, entre los que se citan cardiopatia congénita,
inmunodsficiencia, prematuridad, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica. La
edad es también determinante, ya que a menor edad la evolucién de la

enfermedad es mas inespecifica y grave que en nifios mayores.



La infeccibn primaria por VSR se puede manifestar como infeccién de vias
respiratorias inferiores (bronquiolitis, neumonia y aringotraguecbronquitis); como
infeccion de vias respiratorias superiores (rinomrea, ofitis, etc); como apnea vy
cuadro sugestivo de sepsis (especialmente en recién nacidos) y casi nunca es

asintomatica

El diagnodstico de infeccion por VSR se debe sospechar si se retnen las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas citadas. El diagnastico definitivo es
posible empleando aislamiento viral y que se detecta con la formacion de sincitio
en ta monocapa celular. Hay otras pruebas répidas que poseen buena sensibilidad

y especificidad

TERAPIAS ACTUALES

Hasta el momento, la ribavirina parece la (inica terapia antiviral disponible para el
tratamiento de pacientes con infeccién por VSR. Los resultados demuestran una
eficacia limitada, esto combinade con la dificuliad en su administracion ( e! cual
debe ser en forma de aerosoi) y el posible efecto adverso como mutagénico v
teratogénico, han limitado su uso *'*'°.Sin embargo, los cuidados e sonorts
(liguides parenterales, suplemsnto de oxigeno, elc) y el manejo de
breincoespasmo  (baia-agonistas) vy ant-inflamatorios  {corticoastercinas)
permanecen coliie intervenciones predominanies para ia enfermedad por WAR
PATBREE Ninguna terapia de soporte ha side sficaz contra i erfermedad por

VER 2% debidc a esto, 'a prevencion es le nrincipal 2ima contia este viris va
H ' -



que las vacunas aun estan en fase de experimentacién y actuaimente lo que ha
demostrado ser eficaz para disminuir |1a hospitalizacion y gravedad asociada a
infeccién por VSR en pacientes de alto riesgo es la inmuncprofilaxis pasiva; para
este tipo de inmunizacidn se ha utilizado una preparacion de inmunoglobulina
policlona! enriquecida, para neutralizar VSR (RespiGam), %, este producto esta
disponibie en Estados Unidos y Canada ya que es seguro y efectivo no solo para
VSR sinc en otros tipos de infecciones respiratorias; se requiere grandes
volimenes para su administracion (15mg/kg) y debe ser proporcionado
mensualmente por una infusion intravenosa durante 2 a 3 horas en a estacion de
VSR. Su uso te ha asociado a mayor incidencia de episodios de cianosis en
pacientes con cardiopatias congénitas cianégenas lo cual ha limitado su uso en
esta poblacién %. La otra opcién de la inmunoprofitaxis pasiva es el uso de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra la glicoproteina F del VSR; debido a
que esta glicoproteina es similar entre ambos grupos se confiere proteccién
contra los dos. Palivizumab (Medi-493) se ha producido con una tecnologia con

DNA recombinante y se aplica por via intramuscular %,

Las regiones determinantes de complementariedad del anticueipo murino
:monoclona! (MAB/129) . se injertaron dertro de una estructura de anticuerpo
humano dando como resultados Palivizimahl que es una anticuerpc monoclonai
humanizado, el cual contigne secuencias de aminoacidus humanos (95%) v
murines 5%). Se producen de un cultivo de céiulas mamarias v purificadas
medianta tin procese de repetida depuracion wral y pasocs de inactivacion esic

unide con una alta afinidad a una proteina F censaovads (Kd=1 4 % 10 nM). Esie



anticuerpo es  50-100 veces mas potente que RespiGam para neutralizar VSR
1323 Ademas Palivizumab ha demostrado invitro que neutraliza los grupos de
VSR de cepas obtenidas en diversas regiones geograficas de Estados Unidos,

Ingiaterra, Espafia y Suiza.

In vitro y en modelos de experimentacién animal se ha demostradc que la unidn
de Palivizumab al VSR es altamente especifica. Por ejemplo: en tejidos humanos
se estudié la reactividad cruzada y biodisponibitidad de palivizumab y no se
encontré una respuesta especifica en treinta biopsias de adultos y nifios
estudiados *°, ademas, los estudios de toxicidad aguda en tres especies, ratas
Dawley, monos y conejos demostraron tolerancia en el sitio de inyeccién sin datos

de toxicidad.

La rata algodonera es susceptible a infecciones del tracto respiratoric superior e
inferior por VSR y ha sido til para evaluar la eficacia y potencia de preparaciones
de anticuerpos para uso profilactico contra VSR 3% En |a rata algodonera, el
pretratamiento con palivizumab ha demostrado que reduce los titulos virales
pulmonares (repiicacion) en 99% cuando las concentraciones séricas de
palivizumab alcanzan aproximadamente 30 pg/ml . No se ha visto que esta
preparacion incremente la replicacion viral, ni la inflamacién pulmonar o el dato
histopatolégico. Ademas las cepas mutantes de VSR son susceptibles a esta
preparacion. Las reinfecciones por VSR después del uso de palivizumab no han

demostrado que incrementan los titulos virales (replicacion) o el dafo pulmonar



histopatolégico. En neonatos y nifios, la vida media de palivizumab, es de
aproximadamente 20 dias (rango 16.8-26.8 dias}, similar al valor reportado en
adultos, y consistente con otros productos de IgG. La dosis de 10 a 15 mg/kg de
palivizumab mantenida en promedio de 30 dias ha demostrado una eficacia en el
modelo de ratén. Y debidc a gue una dosis de 15 mgfkg asegura niveles séricos
>30ug/mi, esta es la que se recomienda en nifios porque se considera el nivel
protector (37.5% en el grupo de 10 mg/kg. comparado con 90.4% en el grupo de

15 mg/kg.).

EFICACIA DEL SYNAGIS.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, en paraleio, controlado, se
realizé durante el invierno de 1996-1997 **: este estudio fue realizado en nifios con
DBP {menores de 2 afios de edad y que requirieron terapia para DBP dentro de
los 6 ultimos meses previos al estudio} o con antecedente de prematuro (menor o
igual a 35 semanas de gestacion y que fueran menores a 6 meses de edad al
inicio del estudio). Los pacientes recibieron mensualmente 5 inyecciones

intramusculares de palivizumab a dosis de 15 mg/kg o un placebo.

El estudio fue conducide por 119 centros de Estados Unidos, 11 centros de
Inglaterra y 9 centros en Canada. 1502 nifios fueron hospitalizados, 500 fueron

grupo placebo y 1002 grupo palivizumab, Los grupos fueron agrupados al inicio de



acuerdo a factores de riesgo para VSR y demograficos, no hubo diferencias
significativas entre los grupos en sexo, raza, peso al nacimiento, edad gestacional,
edad de desarrollo, historia de infecciones previas de VSR o titulos de anticuerpos
neutralizantes para VSR. Aproximadamente la mitad (60.7%) de los nifios tuvieron
criterios de displasia broncopuimonar y la mitad fuvieron criterios de ser
prematuros (49.3%). La edad gestacional promedio fue de 29 semanas y el peso

al nacimiento promedio de 1261 gr, 99% de los nifios completaron el estudio.

Estudios clinicos controlados han demostrado que palivizumab a dosis de
13mg/kg durante 5 meses (durante la estacion de VSR) disminuye la incidencia de

hospitalizacién asociado a VSR hasta en un 55%.

Esta reduccion en el nimero de hospitalizaciones par VSR se observo en los
nifios prematuros (p=0.001); y en los nifios con DBP (p=0.038). La eficacia del

tratamiento se observo en todos los paises participantes.

También se observéd una reduccién significativa a favor de palivizumab, con
relacién a los dias de hospitalizacién por VSR por I00 nifios {p=-0.001), en ei total
del promedio de dias de hospitalizacion con requerimiento de oxigeno (p=-
0.001), y en incidencia de admisiones a la unidad de cuidados intensivos

neonatales (p=0.026).



SEGURIDAD DE PALIVIZUMAB.

Los datos demostraron que palivizumab, a dosis de 15 mg/kg intramuscular, es
seguro y bien tolerado. En general hay pocas diferencias en la incidencia de
efectos adversos entre pacientes que recibieron palivizumab y en aquellos que
recibieron placebo. En estudios de 1002 pacientes pediatricos asignados a recibir
palivizumab, no hubo evidencia clinicamente significativa de respuesta inmune

dirscta contra palivizumab.

En los estudios pediatricos que incluyeron nifios con afto riesgo de infeccién por
VSR, palivizumab fue generalmente bien tolerado con una seguridad similar al
placebo. La mayoria de los efectos adversos fueron leves o moderados y no
parece estar relacionado con la droga. Los efectos adversos mas comunes
fueron: la infeccién de vias respiratorias aitas, ofitis media, rinitis, fiebre, eritema,
tos, elevacién de TGO, diarrea, y disnea y han sido reportados en mas de! 10%

de las veces.

Los efectos adversos que fueron reportados en 0.4% o mas de los pacientes que
recibieron palivizumab, y tuvieron una posible, probable o definitiva relacién del
estudio de la droga fueron: fiebre, reaccién en el sitio de la inyeccién, eritema,

diarrea, infeccién de vias respiratorias.

En este estudio, no se detectaron efectos adversos atribuibles a la interaccion de

palivizumab y corticoesteroides, broncodilatadores, e inmunizaciones de rutina



como vacuna de influenza. Los nifios con enfermedades febriles que recibieron

palivizumab no presentaron complicaciones



20 OBJETIVO.

El objetivo de este estudio es evaluar la seguridad de la inyeccién intramuscular
mensual de 15mg/Kg de palivizumab administrada a nifios prematuros con y sin
displasia broncopulmonar (DBP) egresados de una UCIN de 3er. Nivel en un pais
subdesarrollado y evaluar la posibilidad de aplicar el esquema completo en una

poblacion de nivel socioeconomico bajo.



3.0 DISENO Y PROGRAMA DESCRIPTIVO.

Este es un protocolo en fase IV, multicéntrico, abierto para determinar la
seguridad de palivizumab en nifios con historia de prematuridad con o sin displasia
broncopulmonar. El proyecto incluye un tamafio de muestra de aproximadamente
1,050 nifios alrededor del mundo. Los nifies que cumplan los criterios deben ser
invitados a participar en este programa. Por lo que los padres deben dar su
consentimiento de informacion y participacién, para que su hijo (a) reciba 5
inyecciones intramusculares de palivizumab

(15mg/kg) aproximadamente cada 30 dias durante el brote de VSR (La estacién
de VSR en México abarca 5 meses segun estudios preliminares).

Todos los nifios incluidos en el programa deben vigilarse por 180 dias para
detectar los efectos adversos (150 dias de duracién del programa, mas 30 dias de
un programa de seguimiento). Estos nifios deben estar monitorizados
estrechamente durante la administracién mensual de fa inyeccién y después de 30

minutos después de la dosis de administracion.



4.0 CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES.

4.1 Poblacién de Estudio

Criterios de inclusién:

4.1.1 Nifos de 35 semanas de edad gestacional al nacimiento y menores de 6

meses de edad al momento de ingresar al estudio o nifios con DBP que son

menores de 24 meses de edad al momento del estudio (edad con base a la edad

actual no a la edad corregida), que requieren de manejo medico (oxigeno,

esteroides, diuréticos, broncodilatadores) dentro de los dltimos 6 meses al

momento de ingresar al estudio.

» Pacientes menores de 24 meses, y mencres de 28 SEG, al nacimiento que
reciban aminofilina u oxigeno & diuréticos 6 meses previos a iniciar el estudio.

> Los pacientes deben ingresar voluntariamente al estudio y los padres deben
firmar 1a hoja de consentimiento, después de que se ha explicado y entendido
los objetivos del programa.

» Los padres de los pacientes deben comprometerse voluntasiamente a terminar
ef tiempo del protocolo como se determiné.

> Infeccidn de VSR documentada por test pack positvo. No se realizaran

cultivos, ni algtin otro estudic diagnéstico.

19



4.2 Pacientes que por cualquiera de los siguientes criterios no deben ser elegidos

para incluirse en el programa.

Criterios de Exclusion:

vV v v ¥

v

Pacientes hospitalizades al momento de! estudio (a no ser que el egreso sea
anticipado dentro de 30 dias.)

Ventilacién mecanica (incluyendo presion positiva continua a la via aérea,
CPAP)al momento del estudio.

Pronéstico de vida menor de 6 meses.

insuficiencia renal conocida.

Disfuncién hepatica conocida.

Crisis convulsivas crénicas.

Enfermedad cardiaca congenita{excepto en nifios que previamente tuvieron
cardiopatia congénita no complicada(v gr. PCA, defectos septales pequefios,
quienes estuvieran anatémicamente ¥ hemodinamicamente normales al tiempo
del estudio).

Con una inmunodeficiencia conocida.

Con reaccién alérgica conocida a productos con Ig.

Pacientes que vivan fuera del D.F. 6 zona conurbada.
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5.0 MATERIAL Y METODOS

5.1 Poblacién: recién nacidos pretérminos <35 semanas de edad gestacional y <6
meses, y lactantes <2 afics con DBP y con manejo de oxigeno, diurético,

broncodilatadores y/o xantinas en los seis meses previos a su ingreso al estudio.

5.2 Inmunoprofilaxis: anticuerpos monoclonales 15mg/kg/do mensual durante 5

meses en un periodo de enero-julio 1999.

Los laboratorios Abbott van aportaron frascos que contienen 100mg de liofilizado
estéril de anticuerpo monoclonal. Palivizumab puede ser reconstituido con 1 mi de
agua inyectable estéril para dar una concentracién final de 100mg/m! de

palivizumab, 50mM de histidina, 3.2mM glicina y 6% (w/v) manitol con pH 6.0

Administracion de palivizumab.

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron palivizumab 100mg/mil cuando se
reconstituya con 1 ml de agua inyectable: la solucién después de 20 minutos de
ser clara se tornara opalescente. Palivizumab se administré por via intramuscular
en la cara anterolateral del musio. Un total de cinco inyecciones administradas a
cada paciente durante la estacién de VSR. Los pacientes recibieron su primera

inyeccion después de haber ingresado al programa. La segunda inyeccion se
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administré 25 a 30 dias después de la primera y las inyecciones subsecuentes
deben se administraron en intervalos de 30 # 5 dias. La cantidad de palivizumab
administrada se determino por el peso del paciente al momento de sy aplicacion y

ajustada a 15mg/kg de palivizumab.

Procedimiento de pesado del paciente.

El peso del paciente fue medido por la misma persona. Una bascula digital
fue utilizada.

> La escala fue checada para cada medicion utilizando un estandar.

> El paciente se pes6 desnudo.

Se repitio la medicion una vez.

w/

A4

Se registro ambas mediciones.
> Sientre las 2 mediciones habia variacion de 10 gramos, se realizé una tercera

vez {10 gr. pueden no afectar el resultado de Ja dosis).

Almacenamiento de pativizumab.

Palivizumab debe ser almacenado en ‘modulos” de pequefias cajas que

contengan 5 frascos, cada frasco de 100mg de producto liofilizado. Cada frasco es

de un solo uso. Los médicos deben ser ensefiados sobre el regreso de frascos no

utiles.
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Clasificacion del palimizumab.

Cada frasco de palimizumab contiene 100mg de dosis. Debe clasificarse con la
siguiente informacion adicional: nombre del producto, numero de lote, fecha de

caducidad, distribuidor del producto, forma de administracién.

Almacenamiento y disposicién del material.

Palimizumab se almacend a 2-8°C, durante su aimacenamiento se mantuvo en su
contenedor original dentro del refrigerador, se protegid del congelador.
Palimizumab debe ser usado en 6 hrs. después de que se ha agregado la
inyeccion de agua esiéril. Este producto no debe ser utilizado después de la fecha
de caducidad. Todos los frascos utilizados para este estudio deben ser
mantenidos bajo una adecuada supervisién del investigador, cuidando de no
permitir que se manipule los frascos por personas no incluidas en el estudio. Toda

la droga no utilizada debe ser regresada a los laboratorios Abbott.

5.3 Monitorizacién para sequridad: a) Signos vitales basal, a los 30, 60 y 120
minutos después de fa aplicacion, b) valorar el area de aplicacion de la inyeccion
en ese mismo perindo, ¢) reporte de los padres al investigador de cualquier efecto

adverso en los 30 dias posterior a la aplicacién de palivizumab.
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5.4 Monitorizacion _de la_enfermedad por VSR a todos los pacientes que

presentaron infeccién de vias respiratorias altas y bajas se les tomé una prueba

rapida por ELISA en cada evento de infeccion para detectar VSR.

6.0 PROCEDIMIENTOS DEL PROGRAMA

Aproximadamente 1,050 nifios en el mundo (100 a 200 sitios con 5 a 15 pacientes
en cada lugar, en el HIM se estudiaron 15 pacientes) que reunieron los criterios de
seleccion fueron involucrados en el programa siguiendo ios procedimientos
reguladores locales en sus respectivas ciudades.

En la visita inicial, el médico revisé los elementos del programa con los familiares,
la informacién de medicacion actual, se obtuvo el consentimiento por escrito de ios
padres, la informacién demografica de los nifos, (sexo, raza, peso al nacer, peso
actual, edad gestacional, edad actual, {en meses), nacimientos multiples, numero
de fumadores en casa, tratamiento con Respigam), evaluacién de medicamentos
concomitantes, se obtuvo la informacion de peso de los pacientes y se administrd
la inyeccion de palivizumab intramuscular como se describié previamente en la
seccion 5.2; se anoté la cantidad de palivizumab administrado al paciente.
Ademas los padres fueron instruidos para contactar al médico si su hijo llegaba a

enfermar.
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5.4 Monitorizacién de la_enfermedad por VSR: a todos los pacientes que

presentaron infeccién de vias respiratorias altas y bajas se les tomé una prueba

rapida por ELISA en cada evento de infeccién para detectar VSR.

6.0 PROCEDIMIENTOS DEL PROGRAMA

Aproximadamente 1,050 nifios en el mundo (100 a 200 sitios con 5a 15 pacientes
en cada lugar, en el HIM se estudiaron 15 pacientes) que reunieron los criterios de
seleccidn fueron involucrados en el programa siguiendo los procedimientos
reguladores locales en sus respectivas ciudades.

En la visita inicial, el médico revisé los elementos dei programa con los familiares,
la informacion de medicacion actual, se obtuvo el consentimiento por escrito de los
padres, la informacién demogréafica de los ninos, (sexo, raza, peso al nacer, peso
actual, edad gestacional, edad actual, (en meses), nacimientos mtiltiples, namero
de fumadores en casa, tratamiento con Respigam), evaluacion de medicamentos
concomitantes, se obtuve la informacién de peso de los pacientes y se administré
fa inyeccion de palivizumab intramuscular como se describié previamente en la
seccion 5.2; se anoté la cantidad de palivizumab administrado al paciente.
Ademés los padres fueron instruidos para contactar al medico si su hijo llegaba a

enfermar.
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En la segunda visita (25 a 30 dias después de la primera inyeccion), el médico tratante
obtuvo la informacién respecto a los medicamentos concurrentes e inmediatamente se
reportaron los eventos adversos no reportados previamente por los padres y se administrd

la segunda inyeccion intramuscular como se describe en la seccion 5.2 si esta indicado.

En la tercera, cuarta y quinta visitas (comenzando 30 * 5 dias después de la visita
previa), el médico tratante obtuvo informacion de medicamentos concurrentes e
inmediatamente se reportd los eventos adversos no reportados previamente por los
padres pero directamente relacionados con el palivizumab y se administr6 la tercera,

cuarta, quinta inyeccién intramuscular.

En la altima visita (dia 150) el médico tratante recabé la informacién de la medicacion
actual, e inmediatamente reportd los eventos adversos no reportados previamente por los

padres, relacionada con el paciente.

7.0 MANEJO DE LOS EVENTOS INTERCURRENTES

7.1 Efectos adversos.

La guia Internacional Abbott en GCP define come un evento adverso como cualquier
situacién médica indeseable en un paciente a quién se le administré un producto en
estudio el cual no necesariamente tiene una relacién causal con ef uso del producto. Un
evento adverso puede ser un sintoma, signo o resultado anormal o resultado de

laboraterio o de una prueba.
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En la segunda visita (25 a 30 dias después de la primera inyeccion), el medico tratante
obtuvo la informacion respecto a los medicamentos concurrentes e inmediatamente se
reportaron los eventos adversos no reportados previamente por los padres y se administré

la sequnda inyeccion intramuscular como se describe en fa seccién 5.2 si estd indicado.

En la tercera, cuarta y quinta visitas (comenzando 30 + 5 dias después de la visita
previa), el médico tratante obtuvo informacion de medicamentos concurrentes e
inmediatamente se reportd los eventos adversos no reportados previamente por los
padres pero directamente relacionados con el palivizumab y se administré ia tercera,

cuarta, quinta inyeccion intramuscular.

En la dltima visita (dia 150) el médico tratante recabo la informacién de la medicacion
actual, e inmediatamente reporté los eventos adversos no reportados previamente por los

padres, relacionada con el paciente.

7.0 MANEJO DE LOS EVENTOS INTERCURRENTES

7.1 Efectos adversos.

La guia Internacional Abbott en GCP define como un evento adverso como cualquier
situacion médica indeseable en un paciente a quién se le administré un producto en
estudio el cual no necesariamente tiene una relacion causal con el uso del producto. Un
evento adverso puede ser un sintoma, signo o resultado anormal o resuitado de

laboratorio o de una prueba.
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Un efecto adverso puede ocurrir mientras el paciente esta recibiendo un producto en

estudio en un estudio de Abbott.

A través de ia duracion del programa, el médico tratante monitorizd cada paciente
cuidadosamente por la presencia de eventos adversos desde la fecha de la primera
inyeccion, hasta 150 dias después del inicio.

Un evento adverso reportado inmediatamente es el que involucra la muerte, una situacién
que pone en riesgo la vida, hospitalizacion del paciente (admision o prolongacién de la
estancia), discapacidad/incapacidad discontinua significativa o persistente o efectos

médicos importantes, independientemente de su relacion con el palivizumab.

7.2 Definiciones.

Situacion que pone en riesgo la vida: el paciente tuvo riesgo de muerte durante el evento.

No se refiere al riesgo hipotético de muerte si los efectos adversos fueran mas graves o

progresivos.

Discapacidadfincapacidad persistente o significativa: cualquier efecto adversoe cuyo

prondstico se asocia con una alteracion sustancial de |la capacidad para Hevar funciones

vitales normales. Esto no incluye la interrupcion transitona de las actividades diarias.
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Eventos médicos importantes: los eventos que pueden no resultar en muerte, pero ponen
en riesgo la vida, o requieren hospitalizacion pueden ser considerados como efectos
adversos serios, cuando basados en un juicio médico apropiado, pueden deteriorar al
paciente que puede requerir intervencién médica o quirirgica para prevenir alguno de los

efectos adversos serios listados en la definicién de eventos adversos graves.

7.21 Definiciones de eventos adversos.
El médico tratante clasificara la gravedad del efecto adverso de acuerdo a las siguientes

definiciones.

Leve. E! efecto adverso fue transitorio y faciimente tolerado por el paciente. La acci6n

especifica es opcional.

Moderado. El efecto adverso fue causa de malestar en el sujeto e interrumpid sus

actividades cotidianas.

Grave. El efecto adverso causé considerable interferencia con las actividades usuales del

paciente y pudo haber sido incapacitante o atentar contra ia vida.

Se utilizaron las siguientes definiciones para determinar la relacion entre los efectos

adversos y el palivizumab:
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Probable. El evento adverso tiene una fuerte relacién temporal con el producto en estudio

o hubo recurrencia con una siguiente dosis sin identificar otra etiologia.

No posible. El evento adverso tiene poca o ninguna relacion temporal con el producto en

estudio hay una o mas eticlogias alternativas.

No relacionado. El evento adverso es debido a una enfermedad subyacente o
concurrente o efecto de otra férmula y no se relaciona con e producto en estudio (ejemplo
no tiene relacion temporal con el producto en estudio o tiene otra mejor alternativa

etiolégica).

7.3 Terapia concomitante.

Los pacientes no recibieron otros agentes en investigacién o Respigam mientras se
encuentra en el programa y 30 dias después de la fitima dosis de palivizumab, Se les
permiti a los pacientes recibir medicamentos para tratar reacciones adversas y
tratamientos de rutina para condiciones médicas subyacentes. Las inmunizaciones de
rutina se administraron con la condicién de no ser aplicadas cercanas al sitio de aplicacién

del palivizumab para facilitar la evaluacién de los efectos adversos.

La informacion acerca de medicacion y tratamientos concomitantes incluyendo
inmunizaciones de rutina y el uso de algunos medicamentos para tratar efectos adversos

se registraron iniciando con los medicamentos que estaba recibiendo el nifio al inicio del



estudio asi como en los 30 dias después de la Ultima visita para el esquema de la

inyeccion.

7.4 Criterios para descontinuacion prematura del palivizumab.

Los padres tuvieron el derecho para decidir si su hijo salia de! programa en cualquier

momento sin perjuicio para el paciente.

7.5 Salida temprana de pacientes.

Cuando la participacion de los pacientes termino tempranamente, toda la documentacion

del protocolo asi como una descripcion completa de las razones por las cuales se eliming,

se incluyeron en la forma de salida y se completé tan pronto como fue posible.

7.6 Criterios para la terminacion del programa.

Hay acuerdo en que, por causas razonables o basadas en el riesgo significativo que

representara la exposicion continua al palivizumab para los pacientes, el médico tratante

o responsable, los Laboratorios Abbott, podian terminar este programa antes de

completarlo, notificando el hecho por escrito en un tiempo razonable.
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8.0 RESULTADOS:

Se reclutaron 16 pacientes pero se excluyd uno por presentar datos compatibles con
hepatitis un mes después de la primera dosis de palivizumab. Este evento sucedio en el
periodo post-quirirgico inmediato y estuvo asociado a exposicion a halotano. El paciente
fue valorado por un meédico ajenc al equipo de investigadores quien considero que dicho

cuadro fue secundario al efecto del anestésico.

Las caracteristicas generales de los 15 sujetos incluidos se presentan en la tabla 1.

Al analizar esta tabla llama la atencidn que ocho nifios (75%) cursaban con
enfermedad pulmonar crénica activa, 1o cual puede estar relacionado con la gravedad y el
uso de ventilacién mecanica durante su hospitalizacion en UCIN, el peso al nacimiento y
la inmadurez de los pacientes seleccionados para el estudio. A los 15 pacientes se les
aplicod Palivizumab (15 mg/kg/dosis) cada mes durante 6 meses, por via intramuscular.
Se observd que la mediana del tiempo transcurrido entre el egreso de los pacientes de la

UCIN vy la recepcidn de la primera dosis de palivizumab fue de 3 meses.

Previo a la administracidn de la primera dosis de palivizumab, dos pacientes presentaron
infeccion por VSR, uno 90 dias antes del estudio; este paciente amerito hospitalizacion
durante 15 dias y oxigeno durante 10 dias. En otro paciente se detecté VSR el dia en
que recibié la primera dosis de la droga estudio, este paciente cursaba con un cuadro de

iIVRA.
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Los principales eventos adversos que presentaron los pacientes que recibieron
palivizumab se muestran en la tabla 2. Como se observa en dicha tabla, uno presentd
eritema en el sitio de aplicacién en la primera dosis, el cual se resolvid con medios fisicos
{aplicacion de hieto). Otro paciente presenté bronquioclitis una semana después de recibir
la segunda dosis de palivizumab. Estos eventos se consideraron eventos adversos
PROBABLEMENTE relacionados al uso de palivizumab. Tres pacientes presentaron
gastroenteritis, en uno se presentd 1 semana después de la aplicacién del medicamento y
en dos fueron dos semanas después de la aplicacion de palivizumab y en ambos casos
este evento adversc se considerd probablemente NO RELACIONADO al usc de
palivizumab ya gue se presentd varios dias después de la administracion y porque se
presentd en la época del afio que se detecta rotavirus con mayor frecuencia en México.
Desgraciadamente no fue posible reajfizar pruebas pertinentes para descartar este
agente etiologico en el cuadro de estos pacientes. Los signos vitales se mantuvieron

estables durante el periodo de estudio.

En los seis meses de seguimiento, ocho de los pacientes presentaron un total de doce
cuadros de vias respiratorias {(altas diez y bajas dos: unc bronquiolitis, uno neumonia), a
todos se fes tomé muestra de células por raspado de nasofaringe para deteccion rapida

de VSR por ELISA y no se detectd el virus en ninguno de elflos.

A partir del momento que la poblacidén de estudio recibié anticuerpos monaclonales
contra VS8R, ningun paciente amerité hospitalizacion por infeccion respiratoria durante
los seis meses que durd el estudio y solo dos pacientes ingresaron al hospital por

razones quirurgicas {hernioplastia inguinal) y no se detectaron complicaciones.
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9.0 DISCUSION:

La infeccion de vias respiratorias bajas constituye una de las amenazas mas graves en
los graduados de Ia UCIN. La infeccion por VSR representa un problema de salud plblica
en la mayor parte del mundo y causa enfermedad respiratoria aguda sobretodo en
pacientes pediatricos. Este virus se presenta con brotes estacionales anuales que en
algunos paises estan bien definidos: per ejemplo, en EEUU y Canada generaimente
estos brotes se presentan en Invierno y primavera Los agentes eticldgicos de IVRB en
los dos primeros afios de vida son principalmente agentes virales, y de éstos, el VSR
ocupa el primer lugar 2567,

Existen factores de riesgo para desarrollo de enfermedad grave por VSR, entre ellos
resaltan la prematuridad, displasia broncopulmonar (DBP), malformaciones cardiacas e
inmunodeficiencias. En nuestra experiencia, el 57% de los pacientes egresados de la
UCIN con DBP son hospitalizados en el primer afio de seguimiento y tres cuartas partes
de estas son debidas a infecciones respiratorias (datos no publicados Drs: Villa, Murguia).
El papel de VSR en este tipo de pacientes ha sido analizado por Groothuis y col 2, en
este estudio se siguieron a 30 nifios menores de 2 afios egresados de la UCIN con DBP
grave, 18 de éstos nifios adquirieron VSR y 11 se hospitalizaron, ademas 5 de elios
cursaron con reinfeccién al momento de la hospitalizacion, Io que enfatiza el problema de
la reinfeccién con este virus " En nuestro estudio se encontré que  hubo cuatro
hospitalizaciones por infeccién respiratoria previo al uso de palivizumab, de éstos se
detecté VSR en un paciente (6.5% de Ia poblacion de estudio), es probable que esta cifra

subestime el verdadero papel de este virus en nuestros graduados de la UCIN ya que no
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se hizo deteccion del virus en los otros tres pacientes, debido a que se atendieron en

otras instituciones previo al inicio del estudio.

Actualmente no existe un tratamiento especifico contra la infeccion por VSR, ta ribavirina
inhalada es el Unico antiviral aprobado por FDA para el manejo de infeccién por VSR, sin
embargo es muy costosa y los resultados terapéuticos son muy cuestionabies ¥ Debido
a esto, los esfuerzos de la ciencia estan encaminados a LA PREVENCION. Los estudios
con las vacunas contra VSR estan aln en etapas de experimentacion® y lo que
actualmente esta aceptado por la Asociacion de Alimentos y Drogas de E.E.U.U. (FDA) y
la Academia Americana de Pediatria (AAP) para prevenir la infeccion por VSR es la
inmunoprofilaxis pasiva. Se ha aceptado tanto la preparacién de gammagfobulina
hiperinmune contra VSR (Respigam) como el anticuerpo monoclonal (palivizumab) contra

la glicoproteina F de VSR.

Palivizumab, se ha producido con una tecnologia con DNA recombinante, hasta el
momento no hay evidencia clinica significativa de respuesta inmune directa conira el
anticuerpo moclonal.

Los eventos adversos encontrados en este estudio fueron de poco significado clinico y
con excepcion del eritema en sitio de aplicacidn de palivizumab, no se encontré una
fuerte asociacion causa efecto con los otros eventos reportados (gastroenteritis y
bronguiolitis). Sin embargo es importante estudiar la respuesta inmune del huésped
contra palivizumab vya que existe el riesgo tedrico de una probable formacién de
complejo antigeno-anticuerpo (IgG humana del recipiente contra anticuerpo monaoclonal)

que pueda desencadenar broncoespasmo. En el paciente que se reportd bronquiolitis
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hubiera sido adecuado tomar muestra sérica para determinacién de anticuetpos contra
palivizumab para explorar esta situacién teérica. Sin embargo, este evento adverso solo
se ha reportado en algunos estudios con una incidencia muy baja, como en el estudio

IMPACT gue fue de 0.4% **

Este estudio demuestra la seguridad de un anticuerpo monoclonal especifico contra VSR
{palivizumab) en pacientes pediatricos de alto riesgo. Los datos de 15 nifios incluidos con
prematuridad con o sin displasia broncopulmonar (DBP) asi como lo reportado en la
literatura™. apoya la seguridad y tolerancia de las inyecciones mensuales de palivizumab,
administrada en forma intramuscutar (IM) a dosis de 1 Smg/kg/dosis; asi mismo, el hecho
de que el 100% de los pacientes incluidos recibieron las cinco dosis, apoya la factibilidad
de cumplir con el esquema completo y que probablemente esté condicionado por la
facilidad de su administracién por la via IM, a diferencia de |a administracién por via
intravenosa que es necesaria cuando se utiliza RSV-IGIV (Respigam). Es importante el
hecho de que los pacientes seleccionados para el estudio entendieron de manera
EXCEPCIONAL la importancia de este virus como potencial agente que podria poner en
riesgo la salud de sus hijos y a pesar de vivir lejos del hospital y de pertenecer a un nivel
socioscondmico muy bajo acudieron puntualmente a recibir el medicamento seglin se
habia programado. Cabe mencionar que el anticuerpo monoclonal se administré sin
ningun costo,

Es importante realizar un estudio de costo beneficio en pacientes de alto riesgo, como los
descritos en este estudio para determinar Ia factibilidad de utilizar de manera rutinaria este

medicamento en condiciones similares en nuestra poblacion.
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La eficacia se ha evaluado en algunos estudios en donde los pacientes que recibieron
palivizumab tuvieron una reduccién significativa tanto en la incidencia como en la
rehospitalizacién por enfermedad por VSR *, nuestro estudio no tuvo como objetivo
explorar la eficacia de este monoclonal, sin embargo es importante destacar, que
posterior a fa administracion de palivizumab ningun nific de alto riesgo tuve que ser
hospitalizado por IVRB, y en ningunc de los sujetos de estudio se detectd VSR. Este
hallazgo debe ser tomado con cautela ya que el nimero de pacientes estudiados es
pequefio y la época del afio de seguimienta fue de Enero a Julio; los cuatro primeros
meses son de gran actividad en infecciones respiratorias pero no asi los meses de Mayo,

Junio y Juiio.

RECOMENDACIONES:

Con base en la sequridad y la eficacia de palivizumab, la AAP ha emitido las siguientes

recomendaciones:

1) Nifios menores de 24 meses de edad con enfermedad pulmonar crénica quienes han
requerido tratamiento médico en los & meses previos.

2} Recién nacidos pretérminos <32 semanas de gestacidn.

Entre este grupo se deben considerar
a)Pretérminos < 28 semanas se pueden heneficiar hasta los 12 meses de vida,

b) Pretérminos de 29-32 semanas hasta los 6 meses de edad

3) Recien nacidos entre 32 y 35 semanas de gestacion sin enfermedad pulmonar cronica

gue son <6 meses de edad al inicio de la enfermedad por VSR y tienen factores de
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riesgo adicionales: edad escolar, exposicion al humo de tabaco en casa, miltiples
hermanos, hacinamiento,

4) Palivizumab no debe ser utilizado como tratamiento para enfermedad por VSR.

5) Palivizumab no debe ser utilizade como tratamiento para enfermedad por VSR.

8) La inmunoprofilaxis pasiva no se ha estudiado sistematicamente en
inmunodeficiencias, sin embargo es probable que tenga aigun efecto benéfico. En
pacientes con inmunodeficiencia que reciban IgG IV mensual, se podria sustituir ésta
por RVS IG durante los meses en los que hay actividad por este virus.

7} Este tipo de inmunoprofilaxis no se ha estudiado en infecciones nosocomiales.

8) RSV IgG interfiere con la respuesta a MMR en tanto que palivizumab no se ha
determinado aun.

En nuestro pais surgen las siguientes necesidades:

1. Establecer el patron estacional de VSR,

2. Analizar el papel de ia contaminacién y desnutricion en el curso clinico de la infeccion
por VSR.

3. Realizar estudios de costo-beneficio para asi establecer estrategias de

inmunoprofilaxis en nifios de alto riesgo.
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10.0 CONCLUSION:

Palivizumab es seguro para prevenir enfermedad grave por VSR en niflos prematuros
(<35 semanas de edad gestacional} incluyendo aquellos con enfermedad pulmonar

crénica activa. La administracion IM mensuat es bien tolerada.
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11.0 TABLAS

TABLA 1 CARACTERISTICAS GENERALES

CARACTERISTICAS GENERALES DE
LOS PACIENTES

Femenino
Masculino

SDG = Semanas de gestacion.
UCIN = Unidad de cuidados intensivos neonatales.

TABLA2 EVENTOS ADVERSOS

r EVENTOS ADVERSOS
Gastroenteritis

Broguiolitis

Eriterna en sitio de aplicacion

CATEGORIA

Probablemente no relacionado
Probablemente relacionado.
Relacionado

8



12.0 HOJA DE MONITORIZACION

NOMBRE:

BASAL

30 MIN,

1 HORA

2 HORAS

Frec. Cardiaca

Frec. Respirat.

T/A

Temperatura

FECHA:

BASAL

30 MIN.

1 HORA

2 HORAS

Frec. Cardiaca

Frec. Respirat.

T/A

Temperatura

FECHA:

BASAL

30 MIN.

1 HORA

2 HORAS

Frec. Cardiaca

Frec. Respirat.

TIA

Temperatura

FECHA:

BASAL

30 MIN.

1 HORA

2 HORAS

Frec. Cardiaca

Frec. Respirat.

T/A

Temperatura

FECHA:

BASAL

30 MIN.

1 HORA

2 HORAS

Frec. Cardiaca

Frec. Respirat.

T/A

Temperatura

FECHA:

VACUNAS:

ESTA TESIS N3 DEBE
SALUR BE LA bisiLigTECA
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