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1. RESUMEN

“EVOLUCION CLINICA EN PREMATUROS CON FACTORES DE RIESGO PARA
INFECCION POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO QUE RECIBIERON
INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”
Dra. Lizett Romero Espinoza, Dr. Leonardo Cruz Reynoso, Dra. Jessica Kassandra Mata
Martinez.

Antecedentes: La infeccidn por virus sincitial respiratorio (VSR) es una de las principales
causas de morbimortalidad en lactantes, especialmente en aquellos con antecedente de
prematurez, displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita con repercusion
hemodinamica. Este virus es el responsable del 60% de las infecciones de tracto
respiratorio inferior en menores de 5 afios de edad, representa entre 66 000 y 199 000
muertes a nivel mundial. Aproximadamente el 70% de los lactantes han sido infectados al
menos unavez por VSR al primer afio de edad; la quinta parte de estos pacientes infectados
ameritan hospitalizacion en cuidados intensivos. La inmunoprofilaxis con palivizumab
disminuye la frecuencia de hospitalizacién en al menos un 80% en recién nacidos menores
de 35 sdg durante su primer afio de vida.

Objetivo: Describir la evolucidon clinica durante y a 6 meses de administrada la
inmunoprofilaxis con palivizumab en prematuros con factores de riesgo para desarrollar
infeccion por virus sincitial respiratorio en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio descriptivo, ambispectivo y transversal que se realizara en el
Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo de Noviembre 2020 a Julio 2023 en
recién nacidos prematuros con factores de riesgo para infeccion por virus sincitial
respiratorio a los que se les administré inmunoprofilaxis con palivizumab. Se recabaran las
siguientes variables: sexo, edad gestacional al nacimiento, edad posnatal de inicio y fin de
aplicacion de inmunoprofilaxis, temporalidad de aplicacion (posterior 0 previo a temporada
VSR), indicacion de aplicacion de palivizumab, comorbilidades asociadas por aparatos y
sistemas (neuroldgicas, ventilatorias, oftalmicas, gastronutricias, metabolicorenales,
hematolégicas, infecciosas, otras), factores predisponentes para la infeccion por VSR
(atopia familiar, exposicion al humo del tabaco, hermanos mayores, asistencia a guarderia),
hospitalizaciones durante (en qué numero de dosis aplicada) o posterior al esquema
aplicado, motivo de hospitalizacién, tiempo de estancia hospitalaria, uso de ventilacién

mecdanica en caso de hospitalizacién, ingreso a unidad de cuidados intensivos en caso de



hospitalizacién, complicaciones pulmonares secundarias a hospitalizacién, muerte y tasa
de respuesta.

Para la estadistica descriptiva se usaran frecuencias, proporciones y medias con
desviaciones estandar o medianas con rangos e intervalos intercuartilares segin su
distribucion. Se usara paquete estadistico SPSS V20.0.

Recursos y factibilidad: Los recursos humanos son los investigadores, consta de un
residente de neonatologia de segundo afio, un asesor académico y un asesor
metodoldgico; contamos con la cartilla de inmunoprofilaxis con Palivizumab, la encuesta
realizada a los padres del menor y el acceso a los registros de los pacientes. Se realizara
una base de datos con los registros e informacion recabada, con la finalidad de aportar
informacion y evaluar el seguimiento posterior a la aplicacion del esquema profilactico con
anticuerpo monoclonal. La informacién quedara bajo resguardo del investigador principal
preservando la confidencialidad del paciente en todo momento puesto que se ocupa un folio
consecutivo y siglas no su expediente ni nombre completo. La infraestructura son las
instalaciones, su area de archivo clinico, los expedientes fisicos y electrénicos, encuestas
y base de datos realizada. El costo de material de papeleria, equipos de computo y paguete
estadistico se cubrira por los investigadores.

Experiencia del grupo: Los investigadores cuentan con experiencia en la practica clinica
de la Pediatria y Neonatologia, han dirigido tesis de especialidad, de subespecialidad y
han participado en publicaciones en revistas indizadas y con factor de impacto.

Tiempo a desarrollarse: Desde la aprobacion por el Comité de Investigacion en Salud y

hasta cumplir los objetivos. Tiempo aproximado de 5 meses.



2. MARCO TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VSR.

En la actualidad, el virus sincitial respiratorio (VSR) se considera una entidad patégena muy
significativa en la poblacion infantil; el grupo con mayor riesgo de morbimortalidad son los
recién nacidos prematuros con comorbilidad pulmonar o cardiaca asociada. Su
descubrimiento tuvo lugar en 1956 como agente de coriza del chimpancé, se asoci6 con un
sindrome clinico de bronquiolitis en 1957. Es un ortopneumovirus de &cido rubonucleico
(ARN) monocatenario negativo que pertenece a la familia Paramyxoviridae y subfamilia
Pneumovirinae, en el orden Mononegavirales. Es una particula viral pleomorfica en la que
el filovirus es la forma dominante, con un didmetro de aproximadamente 50 nm y una
longitud de 1 a 10 ym, mientras que la particula viral esférica es generalmente de 150 a
250 nm en didmetro. El VSR muestra tres proteinas virales en su superficie: SH, Fy G. La
proteina SH es un canal iénico pentamérico similar a la proteina M2 codificada por el virus
de la influenza, que puede ser un objetivo para anticuerpos con funciones efectoras
mediadas por Fc, no es necesaria para la infeccion in vitro pero si retarda la apoptosis de
las células infectadas. La proteina de fusion (F) y la proteina de unién (G) son cruciales
para la infectividad y la patogénesis viral, las cuales son capaces de inducir anticuerpos

neutralizantes. W@EAE)

El VSR tiene dos grupos antigénicos: Ay B que pueden estar presentes en cada temporada;
el primer subtipo presenta mayor agresividad en comparacion con el segundo. En el 2013
se descubrieron 2 formas conformacionales de la proteina F: la prefusién (o preF) y
posfusidn (o postF), lo cual representa un gran avance en el disefio de farmacos y vacunas
contra el VSR. La conformacién preF es metaestable, inicia la fusién e induce anticuerpos
neutralizantes de mayor potencia en comparacion con la forma postF. Mientras tanto, la
proteina G es responsable de la union del VSR a las células del epitelio respiratorio ciliado,

sin embargo induce anticuerpos neutralizantes menos potentes. M@EE)6)

Actualmente, la proteina F es el objetivo preferido para el desarrollo de anticuerpos
monoclonales, vacunas y antivirales porque tiene 6 sitios antigénicos que inducen la
produccion de anticuerpos neutralizantes y esta bien conservada entre los subtipos A y
B. Por estas razones, actualmente la proteina G no se considera una diana terapéutica

importante. WG

El VSR es ubicuo, tiene una alta prevalencia en los meses de invierno y estaciones lluviosas

en climas tropicales, sin embargo, se ha informado una estacionalidad prolongada durante

7


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/viral-protein
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/protein-m2

todo el afio en Florida, Puerto Rico y Taiwan con picos bianuales en primavera y otofio. En
conjunto con el metapneumovirus representan casi la mitad de todas las infecciones
respiratorias en menores de un afio, y un gran estudio de casos y controles sobre la
etiologia de la neumonia implic6 al VSR como la causa del 31 % de los casos de neumonia
en nifios africanos y asiaticos. El VSR es distinto del metapneumovirus por la presencia de
genes no estructurales adicionales (NS1 y NS2); estas proteinas estdn completamente
dedicadas a interferir en la susceptibilidad innata a la infeccion y la reinfeccion, e influye en

la induccion y el mantenimiento de la inmunidad adaptativa. @@®0)®)

La via de transmision habitual se da por contacto con secreciones contaminadas; incluidas
las superficies donde pueden vivir horas, manos y contacto directo con secreciones
respiratorias a traves de miembros infectados en el hogar como los padres y hermanos
mayores, con una tasa anual de reinfeccion del 6-20%. Si bien las epidemias de infeccién
a mediados del invierno tienden a ocurrir en zonas templadas; como lo es en México; la
estacionalidad es ocasionalmente ausente en regiones con climas articos o tropicales. El
periodo de incubacion es de 4 a 5 dias con replicacién viral inicial en la nasofaringe. Se
consideran distintas tasa de infeccién acorde la temporada de mayor prevalencia; en
temporada leve se estima una tasa de infeccién entre el 30-50%, 50-70% moderada y 70-

90% grave en lactantes menores. @®{E)O)10)

Este virus es el responsable de las hospitalizaciones en menores de un afio de edad y
representa hasta el 60% de las infecciones de tracto respiratorio inferior en menores de 5
afos de edad, la infeccion puede ser tan grave que requiera hospitalizacion hasta el 4% de
los casos; de los cuales, alrededor de una quinta parte requerirdn una unidad de cuidados
intensivos. En paises con ingresos medianos-bajos, representa la segunda causa de
mortalidad infantil; después de la malaria; mientras que en Estados Unidos es responsable
de 1 de cada 13 visitas al pediatra, 1 de cada 38 a urgencias y 1 de cada 334
hospitalizaciones en menores de 5 afios de edad. Las tasas de hospitalizacion por VSR son
aproximadamente 16 veces mas altas que las de influenza en menores de 1 afio de edad,
se estima que causa entre 100 y 500 muertes al afio en nifios menores de 5 afios en los
Estados Unidos. WG)®112)13)

La infeccion por VSR conlleva una alta carga a los sistemas de salud mundial, en el 2015
se identificaron de 3.2 -3.4 millones de nifios menores de 5 afios hospitalizados a causa de
esta entidad y entre 66 000- 199 000 muertes en todo el mundo. Solo en los Estados Unidos,

se estima que entre 132y 172 000 nifios menores de 5 afios son hospitalizados anualmente


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/metapneumovirus
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debido a una enfermedad relacionada con el VSR. Aproximadamente el 70% de los
lactantes han sido infectados al menos una vez y la seropositividad es del 100% a los 24
meses de edad. La mayor repercusion econémica y alta morbimortalidad ocurre durante el
primer afio de vida; especificamente entre 1 y 3 meses de edad, por tal motivo es prioritario

establecer una guia con protocolo eficaz para prevenir la infeccion por VSR. M@@(7)(10)14)

La tasa de hospitalizacién por VSR en lactantes se asocia con un importante uso de
recursos de atencibn médica y costos monetarios; sobre todo en aquellos con
comorbilidades importantes que ameriten una estancia de cuidados intensivos y ventilacion
mecanica. En Estados Unidos se ha estimado que el costo anual de la hospitalizacion por
neumonia a causa de este virus en lactantes y preescolares es de aproximadamente 3 a 4
millones de ddélares, mientras que el costo de un ciclo Unico de palivizumab asciende a 4458

délares estadounidenses por nifio. 5

2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION EN
RIESGO

Los lactantes con alto riesgo de contraer infeccién grave secundaria a VSR son aquellos
con antecedentes de prematurez, con enfermedad pulmonar crénica y con cardiopatia
congénita hemodindmicamente significativa. Los pacientes vulnerables con sindrome de
Down, fibrosis quistica e inmunodeficiencias, también corren un alto riesgo; sin embargo
existe controversia en cuanto a su uso por costo-beneficio y eficacia. No obstante, los recién
nacidos sanos a término menores de 3 meses representan el grupo mas grande de nifios
hospitalizados con infeccién grave. Ademas puede afecar a inmunocomprometidos y

personas de la tercera edad. (W97

La edad gestacional es directamente proporcional con la tasa de mortalidad, se resalta la
importancia del uso de corticoides prenatales como medida preventiva de un deterioro
ventilatorio durante los primeros dias de vida y a largo plazo el desarrollo de displasia
broncopulmonar. En un estudio realizado en China en un periodo de 2008 a 2014, se evalu6
la tasa de mortalidad en 41910 recién nacidos, de los cuales 480 fallecieron, 1.7% eran
prematuros y 0.7% de término. La tasa de mortalidad en los recién nacidos hospitalizados
disminuyo del 1.4% en 2008 al 1.1% en el 2014; haciendose notable en prematuros

menores a 32 sdg y <1000 gr de peso. Dentro de los factores de riesgo mas predominantes



se encuentra el sexo masculino y el haber cursado con sindrome de dificultad respiratoria.
(18)(19)(20)

En 2019 se reportan 5.3 millones de muertes en menores de 5 afios de edad, de las cuales
2.4 millones corresponden a recién nacidos, de modo que la prematuridad constituye la

principal causa; las muertes prevenibles por vacunacion representan el 21.7% de los casos.
1)

La prematuridad ocupa la primera causa de mortalidad en menores de 5 afios de edad,
mundialmente se estima el nacimiento de 15 millones de prematuros y aproximadamente
1.1 millébn muere anualmente a causa de las complicaciones propias de la prematurez; de
las cuales el 90% se da en el primer mes de vida y el 98% ocurre en paises en vias de
desarrollo. La organizacion mundial de la salud (OMS) establece que el grupo de
prematuros extremos (<28sdg) representan el 5.3% de todos los prematuros, mientras que
aquellos de 28 a 31 sdg representan el 10.4%. El nivel de ingreso econémico de cada pais
es importante para la supervivencia del recién nacido prematuro, los paises con mayor
numero de prematuros son India, China y Nigeria. En América Latina anualmente se
reportan 135 000 recién nacidos prematuros; los paises con mayor incidencia son Costa
Rica con un 13.6%, El Salvador 12.8% y Honduras 12.2%; mientras que México ocupa el
lugar 16 con una tasa de prematuridad del 7.3% por cada 100 nacimientos en

Latinoamérica. @91

En México, se realiz6 un estudio con 294 prematuros donde el 18% requirié al menos una
hospitalizaciéon durante el primer afio de vida, la proporcién de lactantes con DBP o
cardiopatia congénita que requiri6 al menos una hospitalizacion fue del 34.4%, del cual
mediante pruebas respiratorias, el 13.8% se atribuy6 a VSR. Se estima que del 3-5% de los
lactantes menores a 12 meses de edad con bronquiolitis aguda y antecedente de
prematurez, precisaran hospitalizacioén; de los cuales del 6-18% ameritaran asistencia

ventilatoria en una unidad de cuidados intensivos. ©@2

En un estudio que evalubé a bebés extremadamente prematuros entre 2013 y 2018 en
Estados Unidos revelé una supervivencia durante el seguimiento a dos afios de hasta el
78.3%, en comparacion con una tasa historia del 76% en un periodo entre 2008 a 2012; en
el mismo; se reporta una tasa de re-hospitalizacion del 49.9% vy deterioro grave del

neurodesarrollo del 21.2%. @3

La tasa de supervivencia de prematuros o con bajo peso, ha incrementado Ultimamente

debido a los avances tecnolégicos tanto en unidades de cuidados intensivos neonatales
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como en medicina materno fetal; sin embargo la prematuridad sigue siendo el principal
factor de riesgo que incrementa la tasa de mortalidad y la gravedad del cuadro; seguido de
otros factores como: bajo peso al nacer, tabaquismo materno durante la gestacion, sexo
masculino, edad cronoldgica al inicio de temporada de VSR, edad menor a 3 meses,
displasia broncopulmonar, trastornos neuromusculares, anomalias congénitas de la via
aérea, inmunodeficiencia, asistencia a guarderia, estatus de traqueostomia, orden de

nacimiento y hermanos mayores. M®I116)(24)25)

Se cree que una respuesta inmune desregulada e inmadurez pulmonar, juegan un papel
importante en la morbimortalidad que el VSR genera; ya que la mayor parte del dafio se
genera por la respuesta inmune y no por la replicacion viral en si, la principal célula afectada
es la epitelial respiratoria. Se ha identificado que una expresion disminuida de genes
relacionados con IFN en bebés menores de 6 meses, hospitalizados y graves conduce a
un aumento continuo de la infeccién; también se asocié con un mayor tiempo de estancia 'y
requerimiento de oxigeno suplementario. Ademas aquellos prematuros con enfermedad
cardiopulmonar tenian una alta probabilidad de requerir asistencia mecanica ventilatoria.
Las proteinas NS1 y NS2 son las encargadas de producir degradosomas alterando la
funcién del interferén y las células Th17 con efecto antiviral, CD4 y CD8. También se ha
demostrado que la neutralizacion de IL-33 en este contexto, puede reducir los eventos
inflamatorios alérgicos; el reclutamiento de neutréfilos en la via aérea aumenta la expresion
de proteinas bactericidas contra E.Coli, Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes y pneumoniae. Los factores que explican el mayor riesgo de
hospitalizacién en los recién nacidos prematuros en relacién con los recién nacidos a
término; incluyen primeramente que el desarrollo alveolar comienza a las 30-32 sdg y
concluyen hasta las 36-37 sdg; de modo que presentan un volumen pulmonar mas
pequefio, un area de superficie alveolar menor, una reduccion del didmetro de las vias
respiratorias y un mayor grosor de la pared del espacio aéreo. Estos factores condicionan
la estrechez de las vias respiratorias inferiores, lo cual aunado al desprendimiento del
epitelio secundario a la infeccion por VSR, provoca obstruccion inflamatoria de las vias
respiratorias, atelectasias y mayor riesgo de sobreinfeccién bacteriana. Ademas, los bebés
nacidos antes de las 32 sdg, tienen una transferencia minima de anticuerpos maternos, lo
gue aumenta la susceptibilidad al VSR y otras infecciones, ya que > 50 % de la transferencia
transplacentaria se produce después de las 34 sdg. En el periodo pos natal, los anticuerpos
maternos anti-VSR en bebés sanos disminuyen al 73% en el primer mes de viday al 2% a

los 6 meses de edad, lo que aumenta ain mas la susceptibilidad al VSR. ®®®12)
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En un estudio se evaluaron las caracteristicas clinicas de los lactantes con infeccién de vias
respiratorias inferiores por VSR frente al grupo con infeccion de tracto respiratorio inferior
por un agente distinto. Los primeros presentaron principalmente bradicardia, apnea y falla
hemodinamica, mientras que el segundo grupo eran de mayor edad, tos y probablemente
sibilancias, ya que recibian corticosteroides y broncodilatadores de manera recurrente. En
otro estudio se investig6 a bebés con infeccion leve por VSR en el primer afio de vida que
no requirieron hospitalizacién y se demostr6 una asociacion con un mayor riesgo de
sibilancias al afio de edad. Un estudio més, concluyé que la edad menor a 2 meses era el
factor de riesgo independiente mas importante para la presentacién de apnea asociada al
VSR; esto se explica por la inmadurez del centro respiratorio, en especial en bebés muy

prematuros y la presencia de quimiorreceptores de laringe sensibles. ¢4

2.3 FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR VSR.

La fisiopatologia radica en la interrupcion temprana del desarrollo pulmonar y por lo tanto
una reduccion de la distensibilidad pulmonar, la capacidad residual funcional y los flujos
espiratorios durante los primeros 24 meses de vida. También existe una inmadurez del
sistema inmunitario; la cual contribuye a propiciar una reaccién inflamatoria excesiva que

condiciona la gravedad y recidiva. ®®109

2.4 CUADRO CLINICO

Las infecciones por esta entidad, representan entre el 60 a 80 % de la bronquiolitis infantil
y hasta el 40 % de las neumonias pediatricas. La bronquiolitis grave requiere
hospitalizacién, induce alteracion en la funcién respiratoria y afecta el desarrollo del sistema
inmunoldgico, causando morbilidad respiratoria crénica con la presencia de hiperractividad
y sibilancias. Suficiente evidencia sustenta la asociacion desde 1959 entre la infeccidén por

VSR en la infancia y el posterior desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y/o
asma. ®(28)(29)@30)

Los recién nacidos prematuros corren mayor riesgo de desarrollar infecciones que los
bebés a término debido a que tienen menos anticuerpos maternos transplacentarios antes
del nacimiento, sistema inmunitario y pulmonar mas inmaduros, vias respiratorias mas
estrechas y respuesta inmunitaria alterada, lo que predispone a un mayor riesgo de

enfermedad grave por VSR. La bronquiolitis por este agente en lactantes se caracteriza por
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taquipnea, sibilancias, tos, fiebre, dificultad a la alimentacién y tiraje intercostal; estos
hallazgos reflejan el tropismo viral sobre en epitelio ciliado, la hipoxemia es comin durante
la infeccion debido a la propia inflamacion de los alveolos y la via aérea respiratoria; lo cual
condiciona obstruccion secundaria al desprendimiento del epitelio, resto de células
inflamatorias, fibrina y mucosidad. Ademas, los lactantes menores a 6 meses, tienen una
menor expresién de interferén en sangre y mucosas, lo que se asocié con una estancia
hospitalaria mas prolongada y una mayor duracion del oxigeno suplementario.
Curiosamente, a pesar de los niveles reducidos de cambio de clase de células B
e hipermutaciéon somatica, los recién nacidos pueden generar potentes anticuerpos
especificos del sitio Il con poca o ninguna hipermutacion somatica. Los bebés tienen un
sesgo Th2 inherente que afecta su capacidad para provocar respuestas optimas de células
T colaboradoras y CD8 *; sin embargo estas células son importantes para la eliminacién de
las infectadas. También, estudios han demostrado una correlacion positiva de 1gG sérica

y/o IgA nasal especifica para VSR con proteccién contra infecciones graves. @®@®6)28ED

Se ha observado que durante la infeccién pueden coexistir infecciones bacterianas a nivel
respiratorio; tales como Haemophilus Influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus
pneumoniae. Estos resultados sugieren que la expresion de algunos receptores
bacterianos, como la molécula de adhesién intercelular-1, el receptor del factor activador
de plaguetas y la molécula de adhesion celular asociada al antigeno carcinoembrionario 1,

mejoran la unién bacteriana para prolongar la infeccion del tracto respiratorio inferior. ®®

2.5 DIAGNOSTICO

Actualmente, las directrices del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién
(NICE) y las pautas de la Academia Estadounidense de Pediatria (AAP) para la bronquiolitis
no recomiendan la prueba viral respiratoria de forma rutinaria en nifios en quienes tienen
sospecha clinica. La guia de la AAP solo recomienda la prueba en el caso especifico de
que un nifio que recibe esquema de palivizumab haya ingresado con bronquiolitis; ya que
con un resultado positivo podria significar que no serian necesarias mas dosis de
palivizumab. Los métodos establecidos para su deteccién, incluyen pruebas de VSR
basadas en PCR, métodos basados en antigenos y cultivo. El CDC anteriormente usaba
pruebas basadas en antigenos para describir la temporalidad; sin embargo el uso de PCR

es cada vez mas frecuente debido a su mayor sensibilidad y especificidad. ¢3@®
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2.6 TRATAMIENTO

Primordialmente, los objetivos del tratamiento de la infeccion por VSR son mejorar los
sintomas, promover una resolucion mas rapida de la enfermedad y reducir potencialmente
la transmisién. Después de la exposicidn inicial, el virus replica rdpidamente en el tracto
respiratorio superior antes de la aparicion de los sintomas 2 o 3 dias después. Una vez que
llega a los pulmones, la administracién de un antiviral no es tan efectiva; hasta ahora, los
efectos positivos de los antivirales solo se han observado cuando se instituyen previo a los
sintomas. W®

El tratamiento de la infeccién por VSR en lactantes, sigue siendo de soporte con oxigeno
suplementario y adecuado aporte energético; no hay evidencia de beneficio con
corticoesteroides, broncodilatadores, epinefrina nebulizada, antibiéticos, inhibidores de
leucotrienos, solucion salina hiperténica nebulizada o fisioterapia. La revision Cochrane
mas reciente sobre su uso en 2007 sugiere no usar ribavirina debido a sus efectos
secundarios y falta de datos que sustenten su eficacia, ademas del alto costo en su
presentacion inhalada; aunque existen algunas fuentes que sustentan su uso exclusivo en
pacientes inmunocomprometidos con infecciones graves. Dado que el virus se caracteriza
por ser ubicuo y muy contagioso, el aislamiento, la educacién de los cuidadores sobre su
transmision y el refuerzo de las medidas de higiene entre los profesionales de la salud y las
familias, pueden ayudar a reducir la transmisibilidad. 3)®:

2.7 PROFILAXIS DE LA INFECCION POR VSR.

En la actualidad la Unica profilaxis aprobada a nivel mundial es el uso de palivizumab, se
ha utilizado en mas de 80 paises posterior a su aprobacién por FDA por los Estados Unidos.
Este farmaco es vendido por la marca Synagis, es un anticuerpo monoclonal que se aplica
de forma intramuscular, mensualmente por 5 dosis, para prevenir infecciones graves en
nifios con alto riesgo de enfermedad grave. Su inmunidad esta basada en la resolucion de
una estructura de la proteina F y potentes epitopos neutralizantes, sin embargo tiene un
costo alto y evidencia limitada de rentabilidad que lo condiciona exclusivamente para grupos
especificos con alto riesgo de infeccion.M®E5)EL)

En los prematuros donde los pulmones y las vias respiratorias aln se estan desarrollando,
el epitelio dafiado y la inflamacion pueden tener efectos duraderos mas alla del periodo

neonatal y pueden manifestarse como sibilancias o aparicion temprana de enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica en adultos. La prevalencia de sibilancias en los recién nacidos
prematuros que han recibido profilaxis con palivizumab ha sido del 27.1%. Se reporta que
la prevencién de la infeccion por VRS con el uso de palivizumab en prematuros sin
antecedentes de atopia parece disminuir en un 80% el riesgo relativo de sibilancias

recurrentes en nifios de 2 a 5 afios, efecto que no se observa en aquellos con atopia. @®©2)

Hace poco, se realizo un ensayo clinico controlado con placebo en bebés prematuros
nacidos entre 33 y 35 sdg en los Paises Bajos; el estudio mostré6 que ademdas de una
disminucion del 61 % en el nimero de dias con sibilancias durante el primer afio de vida, la

profilaxis del VSR se asocié con una reduccion del 82 % en las hospitalizaciones. @

El intento por desarrollar una vacuna en la década de 1960 fracaso drasticamente,
posteriormente; la vacuna en investigacion inactivada con formalina no previno la infeccién
por VSR, sin embargo aquellos que desarrollaron una infeccién primaria, experimentaron
con mayor intensidad los sintomas. La vacuna prenatal, produce una respuesta adecuada
en la madre pero puede no dar como resultado una transferencia de anticuerpos suficiente
en el recién nacido, especialmente en prematuros gue nacen entre el segundo y principios
del tercer trimestre, ya que existe una falta de transferencia de anticuerpos
transplacentarios. Por lo tanto, es esencial comprender los mecanismos inmunolégicos que

subyacen al desarrollo de la enfermedad para crear vacunas seguras y eficaces. @V

Existen agentes antivirales contra VSR en investigacion, se clasifican en inhibidores de
fusién los cuales son disefiados para evitar la entrada del virus en la célula huésped e
inhibidores de la replicacion que interfieren con la multiplicacién o ensamblaje del virus. La
mayoria son inhibidores de la proteina F, AK0529 (Ziresovir) es un farmaco antiviral oral
gque ha demostrado una buena biodisponibilidad y un perfil de seguridad aceptable,
actualmente se encuentra en un ensayo multicéntrico de fase 2 en adultos con infeccion
por VSR. Otro fArmaco en estudio, es el inhibidor oral JNJ-53718678, actualmente en fase
Il en niflos de = 28 dias a < 3 afios con infeccidon por VSR, se ha demostrado que se asocia
a carga viral media reducida con una enfermedad menos grave y mas corta en comparacion
con el placebo en bebés hospitalizados. Aunque la mayoria de las propuestas son
inhibidores de la proteina F, PC786 es un potente inhibidor de la polimerasa de la proteina
L, se administra de forma inhalada, posee una vida media prolongada y confiere menor
exposicion sistémica. GV

Dentro de las medidas preventivas mas importantes en el desarrollo de la enfermedad; se

encuentra el fomento a la lactancia materna, higiene de manos y un ambiente libre de humo.
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Ademas la AAP recomienda incluir la educacion de los cuidadores sobre el control de la
transmisién, evitar entornos contagiosos y el aislamiento de los pacientes hospitalizados
infectados. Sin embargo, estas estrategias tienen un impacto minimo, ya que casi todos los

lactantes se infectan al menos una vez a los 24 meses de edad. (V@)@

Una serie de estudios aprueban el uso de palivizumab como el Unico anticuerpo monoclonal
indicado para profilaxis, ya que no se observa aumento en la incidencia, hospitalizacion o
gravedad de la enfermedad si se lleva acabo el seguimiento de las guias. La FDA respalda
su uso como profilaxis del VSR para prevenir infecciones graves en lactantes y nifios
pequenos de alto riesgo; incluidos los bebés nacidos con < 35 sdg, nifios con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa y aquellos con enfermedad pulmonar crénica.
Palivizumab no est4 indicado para el tratamiento de la infecciébn ya que no modifica los

resultados una vez establecida la infeccion. ©@1

El cambio en la politica del afio 2014 en la AAP sobre el uso de la inmunoprofilaxis con
palivizumab, se asoci6é con una reduccién de la recepcion de pacientes ambulatorios para
su administracién y una mayor incidencia de hospitalizados en lactantes con antecedente
de prematurez menor a 29 sdg y por lo demas sanos. Estos resultados, justifican una mayor
atencion y estudio debido a la morbilidad significativa asociada con la enfermedad grave
por VSR en los bebés prematuros durante los primeros meses de vida. Un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, denominado Impact VSR; donde se
incluyeron 139 centros en los Estados Unidos, Reino Unido y Canada entre 1996-1997 a
razon de 1502 prematuros; demostré que el uso de palivizumab redujo la tasa de
hospitalizacién por VSR en un 82 % en recién nacidos entre 33 y 35 sdg durante su primer
afio de vida; también se observo la reduccion significativa de sibilancias hasta un 61% en
comparacion con el placebo; las cuales eran definidas por el sonido generado en la

obstruccion de la via aérea. (2E3)E4)

Se realiz6 un estudio en un centro de Turquia, donde se estudiaron a 202 prematuros que
no habian recibido inmunoprofilaxis con palivizumab, de los cuales el 16.8% se reportaron
positivos para VSR, el 82% de estos tenian edad gestacional >29 semanas y a su vez el
77% requirieron hospitalizacion; por tal motivo; la falta de administracion en los prematuros
mayores a 29 sdg, propicia mayor riesgo de infeccion grave por VSR que amerite

hospitalizacion. ©536)
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Se realizé un estudio en Austria en prematuros de 29-32 sdg, donde se evalla un puntaje
de riesgo para contraer VSR. Al obtener 4 puntos es candidato a inmunoprofilaxis con
palivizumab, con una tasa de hospitalizacion comprobada y calculada durante la primera
temporada del 3.1% en el grupo con palivizumab y del 5.9% en el grupo sin
inmunoprofilaxis; con una reduccion del riesgo relativo del 48%. Si se cuenta con un factor
de riesgo, la tasa de hospitalizacién es del 1.4%, dos factores de riesgo con una tasa del
2.6%, tres con una tasa del 9% y cuatro con una tasa del 9.7% en el grupo sin profilaxis y

0%, 4.6%, 6.1% y 1.9%, respectivamente, en el grupo de palivizumab. ¢

Existen herramientas simples que ayudan a identificar con alta precision a los bebés
prematuros de 32-25 sdg de alto riesgo. En un analisis combinado de seis grandes estudios
multicéntricos identificaron que el nacimiento alrededor de la temporada de VSR, la
exposicion pasiva al humo del tabaco, hermanos menores y la asistencia a la guarderia

eran sugerentes de requerir hospitalizacion en un paciente infectado. 6)

Para prevenir la infeccion por VSR, los anticuerpos IgG, tanto maternos como
monoclonales, deben llegar a la luz del tracto respiratorio. Las células epiteliales que
recubren las vias respiratorias y otras superficies mucosas, asi como la placenta, estan
polarizadas, con dominios de membrana plasmatica apical y basolateral, separados por
uniones estrechas intercelulares. El receptor Fc neonatal se expresa en las células
epiteliales de la mucosa y media la transferencia de anticuerpos IgG a través del epitelio.
Sin embargo, se ha informado que los niveles de IgG administrados sistémicamente en el
liquido de lavado broncoalveolar son significativamente mas bajos que los niveles

correspondientes de IgG en el suero. 8

La proteccion contra el virus depende de la concentracion sérica minima; establecida en 40
microgramos/ml. Se sugiere su administracién previa a la temporada de mayor prevalencia
del virus, ya que ha demostrado ser seguro y eficaz al disminuir la tasa de hospitalizaciones.
Sin embargo, es un farmaco costoso y con una vida media corta, de modo que su uso radica
en el riesgo beneficio de cada paciente, con la finalidad de que sea un recurso disponible
para los mas vulnerables. Se ha observado que la dosis establecida provoca una
acumulacion innecesaria sin beneficio adicional reportado sin embargo al ajustar la cantidad
a administrar con la finalidad de disminuir el costo, no se han alcanzado las dosis minimas

protectoras comprometiendo la eficacia del tratamiento. (D(®)E8)E9)
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La administracion de palivizumab es controvertida debido a su alto costo, superé los $10
665 (peso mexicano) por un régimen de 5 dosis en 2013 y puede alcanzar los $15 000 en

algunos casos. Se estima que el costo total anual a nivel mundial es de $1200 millones. “©

2.7.1 Nuevas estrategias como medida preventiva.

Actualmente se estan considerando nuevas estrategias para prevenir la alta carga de este
virus en la primera infancia: la vacuna materna contra el VSR y/o el anticuerpo F anti-VSR
de accion prolongada para el lactante. Terapias prometedoras de inmunoprofilaxis se basan
en la produccién de anticuerpos monoclonales dirigidos a epitopos neutralizantes con una
vida media mas prolongada; de modo que brinden una adecuada proteccion con una sola
dosis intramuscular y representen una alternativa eficaz para reducir costos en comparacion
con el uso de palivizumab. El objetivo a largo plazo es la inmunizacién pasiva a todos los
lactantes en los primeros meses de vida antes de su primera exposicion al VSR;
produciendo anticuerpos altamente neutralizantes, respuestas auxiliares T de apoyo y

suficientes CD8 para eliminar la infeccion viral. V)0

En la actualidad, los esquemas propuestos acorde costo efectividad son los siguientes:
palivizumab, nirsevimab y vacunas maternas. Sin embargo, aun existe incertidumbre sobre
el costo del nirsevimab, la vacuna materna y la eficacia del primero, ya que solo ha sido
evaluada en recién nacidos prematuros sanos. La Unica vacuna en fase 3 de desarrollo esta
basada en nanoparticulas de proteinas que reporta una reduccion del 44% en las tasas de
hospitalizacion asociadas a VSR en los primeros 90 dias de vida si se administra antes de
las 33 semanas de gestacion y disminucién de hasta el 70.1% de las infecciones de tracto

respiratorio inferior. ¢®

Anticuerpos anti VSR.

1. Policlonales.
La gammaglobulina policlonal intravenosa con titulos altos de anticuerpos neutralizantes
contra VSR fue la primera estrategia desarrollada para proporcionar inmunizacion pasiva
para la prevencion de la infeccién grave. La dosis a administrar fue de 750 mg/kg una vez
al mensual durante 5 ocasiones durante la temporada de VSR a nifios de alto riesgo. Esta
estrategia se asocio con una reduccion del 40% de las hospitalizaciones, los dias de

hospitalizacion y la disminucion de los dias de oxigeno suplementario en un 50%. Sin
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embargo existian limitantes como el riesgo de sobrecarga hidrica y la interferencia con el
calendario de vacunacioén. @

2. Monoclonales.

Por otro lado, el anticuerpo monoclonal mas usado actualmente es el palivizumab ya que
tiene una gran actividad neutralizante, no corre el riesgo de sobrecarga hidrica y alteracion
en el calendario de vacunacién. En la actualidad, se estan creando nuevos anticuerpos

monoclonales; la mayoria son anticuerpos IgG dirigidos contra epitopos virales en la
proteina F. @

Clase de Nombre Fase de Sitio de  Poblacion Resultados
anticuerpos desarrollo acciéon objetivo
Anticuerpos Palivizumab Aprobado y Protein  Bebésde Reduce
monoclonale comercializad apreF altoriesgo hospitalizacié
s con vida o] y post F n en un 55%
media (sitio 11)
estandar Motavizumab Fase lll no Protein  Bebés de Disminucién
aprobado apre F altoriesgo de infecciones
y post F de las vias
(sitio 1) respiratorias
inferiores
asistidas

médicamente
asociadas al
VSR en

comparacion

con
palivizumab
MPE 8 Preclinico Protein Profilaxis Eficaz para
apreF VSR y hMPV
(sitio V)
y hMPV
TLR3D3 Preclinico Protein  Tratamient  Mas potente
aG o] que
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palivizumab
disminuyendo
la inflamacion
de vias

respiratorias

Anticuerpos  Motavizumab Fase Il Protein  Bebésde Vida media de
monoclonale -YTE interrumpida apreF altoriesgo hasta 4 horas
S con vida y post F mas que el

media (sitio 11) motavizumab
extendida REGN 2222 Fase llI Protein Bebés No cumplié
(Suptavumab  interrumpida apre F prematuros con el punto

) (sitio V) y sanos final primario

MEDI 8897 Fase lIb/ 11 Protein Bebés Reduccion del

(Nirsevimab) apre F sanosyde riesgo relativo

(sitio 0) altoriesgo  hasta 70% de
pacientes con
infecciones de

las vias
respiratorias

inferiores

asistidas

médicamente

asociadas al
VSR
MK -1654 Fase I/ lla Protein Bebés Vida media de
apre F sanosyde 70-85%

y post F  alto riesgo

(sitio V)
WE)7)

El Nirsevimab se derivé del mab D25 humano, es un IgG1 humano recombinante que se
dirige al sitio antigénico @ que es exclusivo de la conformacion preF de la proteina F, posee
alta actividad neutralizante contra las cepa VSR A 'Y VSR B con una afinidad de mas de 50

veces y vida media prolongada debido a la sustitucion YTE en la fraccion cristalizada de 85
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a 117 dias, aunque en lactantes se ha reportado una vida media de 63-73 dias. Tanto in
vitro como in vivo, es mas potente que palivizumab y tiene una vida media prolongada con

un perfil de seguridad favorable, se espera que una sola dosis proteja durante al menos 5
meses. 1B)29)@E0)

Recientemente, se realizé un estudio en 1417 bebés prematuros sanos nacidos entre 29 y
35 sdg donde se mostrd una reduccién del 70.1% en infecciones de las vias respiratorias
inferiores asistidas médicamente y 78.4% de reduccién en las hospitalizaciones por VSR. El
objetivo a largo plazo de MEDI-8897 es proporcionar inmunizaciéon pasiva utilizando una

sola dosis intramuscular. W®)@5)

Entre otros tratamientos aprobados para el tratamiento del VSR, fue la ribavirina en aerosol;
sin embargo su uso es muy limitado debido a problemas de seguridad, eficacia y costo;
unicamente se indica en infecciones por VSR potencialmente mortales en pacientes
inmunocomprometidos. En la actualidad, el tratamiento es principalmente de soporte; esto
incluye oxigeno suplementario, hidratacion y uso de ventilacion mecénica en caso de ser
necesario. Otros agentes pueden brindar alivio sintomatico, pero la AAP no los
recomienda; tales como beta-adrenérgicos, corticosteroides y solucion salina
hiperténica. Los antibidticos se consideran exclusivamente cuando hay evidencia de
coinfeccién bacteriana. Palivizumab, un anticuerpo monoclonal contra el VSR ha
demostrado eficacia en la prevencién de enfermedades en poblaciones pediatricas
especificas de alto riesgo y aunque su eficacia esta bien establecida, esta sujeta a cambios

en la politica para su uso por parte de la AAP. 9

Hoy en dia, hay al menos 17 vacunas en fase de investigacion; las cuales se clasifican
como vacunas vivas atenuadas, basadas en vectores, particulas y subunidades. En 1960
se prob6 una vacuna de virus inactivado, se evidencié una fuerte proliferacion de células T
CD4 , ademas las secciones de tejido demostraron la presencia de eosindfilos, neutréfilos ,
linfocitos e infiltrados de células mononucleares después de la infeccién por VSR. Aungque
esta vacuna se hizo a partir del virus completo, nunca se documenté el contenido

antigénico. @19

Las vacunas vivas atenuadas no se asocian con VSR potenciado en poblaciones sin
experiencia previa por lo tanto, se consideran seguras en pacientes pediatricos, son de
administracién intranasal. Sin embargo, la tolerabilidad y la seguridad han sido un problema,

ya que puede haber una atenuacion insuficiente del virus. ¢V
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Hasta la fecha, se han probado ocho vacunas basadas en vectores para la infeccién por
VSR en ensayos clinicos, de las cuales 4 fueron ineficaces o ya no estan en desarrollo. Sin
embargo tampoco se ha demostrado que la respuesta inmunitaria a la vacunacion basada
en vectores tenga una interferencia constante por la presencia de anticuerpos
maternos. Sin embargo, los receptores de la vacuna tienen el potencial de desarrollar
inmunidad antivectorial, lo que podria atenuar la respuesta inmunitaria 6ptima, en particular
para las dosis de vacunaciéon de refuerzo. Actualmente, se esta planificando un ensayo

clinico de fase 3. ®G1

Las vacunas basadas en particulas estan centradas principalmente en la proteina F. Este
tipo de vacuna puede minimizar la produccion de anticuerpos no neutralizantes en el
proceso de inmunizacién, debilitando asi la potenciacion dependiente de anticuerpos.
Pueden ser inmunogénicas en una gama mas amplia de cohortes de edad, incluidas las
poblaciones pediatricas, embarazadas y poblacion de edad avanzada. Se ha demostrado
gue una vacuna candidata quimérica, que expresa el bacilo Calmette-Guérin (BCG), tiene
efectos protectores en ratones. ResVax es otra vacuna prometedora basada en particulas
con adyuvante recombinante de la proteina F, aun permanece en estudio. &)@

La vacunacion materna es una estrategia muy atractiva para conferir proteccion, sin
embargo los titulos de anticuerpos transferidos por la madre disminuyen rapidamente
después del nacimiento, hasta un 73 % al mes y hasta un 2 % a los 6 meses. En general,
es necesaria una duracion adecuada entre el momento de la vacunacién materna y el
nacimiento para el desarrollo eficaz de anticuerpos y la subsiguiente transferencia de
proteccion 6ptima a los recién nacidos. Desafortunadamente para los bebés nacidos antes
de las 32 sdg, esta estrategia es suboptima ya que mas del 50% de la transferencia de
inmunoglobulina a través de la placenta ocurre después de las 32 sdg. Ademas, si el parto
ocurre antes del desarrollo de una respuesta de anticuerpos adecuada (aproximadamente

2 semanas), la inmunizacion materna puede no tener éxito. 13E0GY

Actualmente, hay tres vacunas maternas en ensayos clinicos (ResVax en fase 3, PF-
06928316 en fase 2 y RSVPreF3 en fase 2). ResVax es la vacuna mas avanzada, se tolero
bien, pero no cumplié con su criterio principal de prevencidn; sin embargo se reporté una

reducciéon de hospitalizaciones en un 44 % entre los bebés nacidos de madres vacunadas.
(31)

Se realiz6 un ensayo de fase 3; Maternal Immunization Study for Safety and Efficacy

(MATISSE) en 18 paises durante 4 temporadas de VSR en 7358 mujeres sanas menores
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a 49 anos de edad, de entre 24-36 semanas de gestacion, asignadas al azar en proporcion
1:1 para recibir placebo 6 inyeccién intramuscular unica de 120 yg de una vacuna de
prefusion de VSR bivalente. Los principales efectos adversos reportados fueron parto
prematuro, peso bajo al nacimiento, retraso en el neurodesarrollo, anomalias congénitas.
Solo se reportaron 81 casos graves de infeccidon por VSR en lactantes, de los cuales 19
casos fueron en el grupo de vacunados y 62 del grupo que recibié placebo, con una eficacia
en la vacuna del 69.4%. Este estudio revelé que la vacuna RSVPreF materna es segura y
eficaz ante la prevencion de la gravedad secundaria a la infecciébn por virus sincitial

respiratorio en lactantes con un seguimiento de hasta 180 dias de vida extrauterina. ¥

La inmunizacion materna es una estrategia terapéutica muy prometedora que aumenta su
eficacia a medida que avanza el embarazo, da como resultado la transferencia pasiva de
anticuerpos maternos al feto a través de la placenta, es un proceso activo que implica la
unién de la 1gG Fc al receptor de Fc neonatal en el sincitiotrofoblasto de la placenta. La IgG
materna se transfiere a través de la placenta desde las 13 semanas de gestacion y la
concentracion de IgG que se transfiere aumenta considerablemente durante el tercer
trimestre y alcanza su punto maximo en las Gltimas cuatro semanas prenatal. Los titulos de
anticuerpos del recien nacido aparecen aproximadamente 2 semanas después de la
vacunacion materna. Los anticuerpos maternos que se transfieren a los bebes a traves de
la placenta pueden durar de 2-4 meses siendo la concentracion maxima de anticuerpos

presentes al nacimiento. 3G9

Se estima que la inmunizacion materna reduce las hospitalizaciones entre un 6%- 37% para
bebés de 0 a 2 meses y entre un 30%- 46% para bebés de 3 a 5 meses. La mayoria de las
vacunas pediatricas no se administran en bebés menores a 2 meses de edad y requieren
multiples dosis para garantizar una proteccién completa, lo que deja una brecha critica de
vulnerabilidad en los primeros meses de vida. Sin embargo, la inmunizacién materna redujo

las hospitalizaciones en un 44 % durante los primeros 90 dias de vida. @0

Los niveles de anticuerpos neutralizantes en la sangre del cordon umbilical se han asociado
con la proteccion de la hospitalizacion por VSR en lactantes <6 meses. Los anticuerpos
producidos por inmunizacion activa se dirigen a multiples epitopos, lo que potencialmente
conduce a una amplia cobertura; sin embargo, los anticuerpos maternos solo protejeran
parcialmente ya que solo una fraccién muestra actividad neutralizadora. La inmunizacion
con mab de accion prolongada tiene como objetivo evitar la entrada del VSR en las células

huésped humanas. %
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El impacto de COVID-19 en la estacionalidad del VSR ha destacado la necesidad de
flexibilidad en términos de inmunizacién y proteccion; las intervenciones no farmacéuticas
implementadas durante la pandemia interrumpieron los patrones estacionales del virus; por
lo que la inmunizacién de los lactantes mediante mabs de accién prolongada tendrian la

ventaja de otorgar proteccion por hasta 12 meses pos natales. ®G%

Se han establecido estrategias ante la prevencién contra VSR, se catalogan en anticuerpos

monoclonales, vacunas y moléculas pequeiias. ®

1. Anticuerpos. Son tratamientos profilacticos importantes para pacientes con riesgo
de infeccidn grave por VSR, la parte mas importante de accién es la proteina F. El
primer tratamiento utilizado fue RespiGam desarrollado por Medimmune, que es una
mezcla de inmunoglobulina intravenosa humana que contiene altas concentraciones
de anticuerpos protectores. Con la introduccién de Synagis, Medimmune dej6 de
usar voluntariamente RespiGam en 2003. Motavizumab tiene una afinidad y
neutralizacion mayor, convirtiendolo en un candidato prometedor. ©

2. Vacunas. El principio mas fundamental del disefio de vacunas contra el VSR,
independientemente del tipo, sigue siempre el principio de que los anticuerpos
neutralizantes deben introducirse en la mucosa de las vias respiratorias de la forma
mas razonable posible. %

3. Inhibidores. La ribavirina, es el Unico inhibidor antiviral clinicamente aprobado para
casos graves de VSR, esta restringido para el tratamiento de nifios debido a la

preocupacion por la teratogenicidad y la exposicion ocupacional. ©

2.8 PAUTAS PARA ADMINISTRACION DE PALIMIZUMAB .

Mundialmente, las pautas mas reconocidas y usadas son las de la AAP en 2014, las cuales
se mantuvieron sin cambio en la actualizacion del 2017; estas indican la administracion de
palivizumab en prematuros menores a 35 sdg, displasia broncopulmonar o enfermedad
pulmonar crénica y aquellos con cardiopatia congénita. Sin embargo personal experto de
Europa, Israel y Canada concluyen que el uso de palivizumab debe aplicarse en los

siguientes grupos por un periodo de 5 meses durante la temporada de VSR:

a) Bebés menores a 1 afio de edad con cardiopatia congénita hemodinamicamente

significativa; que incluye:
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1. Cardiopatia cianégena o aciandgena no corregida o paliada con hipertensién
pulmonar

2. Presion arterial pulmonar sistélica mayor a 40 mmHg 6 presién arterial pulmonar
media mayor a 25 mmHg

3. Necesidad de medicacion para controlar la insuficiencia cardiaca congestiva

b) Bebés con displasia broncopulmonar menores a 12 meses de edad y considerar en el

segundo afio de vida si permanecen en alto riesgo. ¢28)

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, aprobado desde 1998 por la FDA
en prematuros menores a 35 sdg como inmunoprofilaxis contra el VSR. Esta compuesto
por una region determinante del complemento derivada de un murino (5%) y un mab IgG1
humano (95%) producido mediante tecnologia de ADN recombinante. Su mecanismo de
accién se basa en la unién al sitio antigénico Il 6 sitio antigénico A de la proteina F en la
superficie del virus de los subtipos A y B, bloqueando la fusién de la membrana del virus

con la membrana de la célula diana en sus formas preF y postF. (J®9E0E9)

Se realiz6 un consenso donde se incluyen 20 guias de préactica clinica (GPC) europeas
conformadas por sociedades de neonatologia o pediatria; 15 guias recomendaban el uso
de palivizumab como medida preventiva contra VSR en prematuros extremos <29 sdg. Para
los bebés entre 29 y 32 sdg; 11 guias recomiendan el uso de palivizumab durante la
temporada de VSR solo si estaba presente un factor de riesgo adicional y 10 guias
recomiendan la inmunoprofilaxis en prematuros entre 32 y 35 sdg solo si existia factor de

riesgo.

2.9 PRESENTACION Y DOSIS DE PALIVIZUMAB

El nombre comercial del palivizumab es Synagis, es patrocinado por la farmaceutica
AstraZeneca, existen dos presentaciones en solucion inyectable disponibles en el mercado:
50 mg/0.5 mly 100 mg/1 ml. Se indica como profilaxis de enfermedades graves de las vias

respiratorias inferiores causadas por VSR segun la farmaceutica que lo provee: “(12)/6)8)

1. <35 semanas de gestacién y < 6 meses de edad al inicio de la temporada de VSR.
2. < 2 afios que requieran tratamiento por displasia broncopulmonar en los dltimos 6
meses.

3. < 2 afios con cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas.

Actualmente las indicaciones de palivizumab en Reino Unido son las siguientes: ¢3)
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1. Prematuros con DBP moderada o grave en edades cronolégicas especificas al
comienzo de la temporada de VSR

2. Lactantes con enfermedades respiratorias que requieren oxigeno o ventilacion a
largo plazo al comienzo de la temporada de VSR

3. Prematuros con cardiopatia congénita acianética hemodinamicamente significativa

4. Nifos con cardiopatias congénitas ciandticas o aciandticas con comorbilidad
significativa.

5. Nifios menores de 24 meses con inmunodeficiencia combinada severa

En 2018, la NPA desarrollé pautas que recomiendan el uso de palivizumab en todos los
bebés <32 sdg y 32-35 sdg con factores de riesgo adicionales. Se requiere mas
investigacion para establecer la eficacia de la inmunoprofilaxis en nifios con otras
comorbilidades o determinantes sociales en nifios que viven en regiones con pocos
ingresos y pobre acceso al sistema de salud, situacion de hacinamiento, regiones tropicales
0 nifios que carecen de lactancia materna. En 2019 las recomendaciones de la AAP se
renovaron sin cambio alguno, donde se enfatiza la importancia en la inmunoprofilaxis contra

VSR en bebes muy prematuros ya que es una poblacion vulnerable y fragil ante la gravedad
del cuadro. (4)(11)(12)(23)(41)

La guia de Taiwan para la profilaxis del VSR, recomienda dosis de palivizumab cada
semestre en los prematuros de alto riesgo, de modo que se ha reportado una reduccién
media del 99 % en la carga pulmonar viral. En el estudio IMPACT, las concentraciones
séricas minimas antes de la segunda, tercera, cuarta y quinta dosis fueron 37, 57, 68y 72
Mg/mL, respectivamente. Estos hallazgos respaldan la justificacion de las dosis mensuales
de palivizumab para evitar hospitalizaciones, proporcionando proteccién mas alla de 7 a 9

meses después de la fecha de la primer alta hospitalaria. ©

La mayoria de los regimenes de administracion de palivizumab se basa en dosis mensual
durante 5 meses, sin embargo una sola dosis protege mas de un mes, lo que resulta en
una acumulacién de exceso de anticuerpos durante el transcurso de la temporada. Se ha
demostrado que los regimenes de 30 dias alcanzan concentraciones de anticuerpos que
superan los 100 pg/mL, superando el nivel de neutralizacién del 99 % del VSR de 30 a 40
pg/mL. Dicho lo anterior, se creo un régimen de inicio fijo optimizado que se basa en una
fase de induccién de 29 dias entre las dosis 1 y 2 y una fase de mantenimiento en la que
las dosis posteriores se administran con 38 dias de diferencia; con este nuevo régimen la

cobertura es de aproximadamente 181 dias, mientras que el régimen habitual es de 160
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dias con pérdida temporal de proteccion en el dia 30. Se espera que este nuevo régimen

propuesto, logre una reduccién del 6.8% del riesgo medio en comparacion con el régimen

habitual. Mientras tanto, se pretende que el régimen OFS4 logre reducciones de riesgo

comparables a las del régimen estacional de 5 dosis mientras reduce el nimero de dosis

en un 20%. “0

La guia de profilaxis del VSR se ha actualizado en cinco ocasiones. En su Ultima iteracion

en 2014; sin modificacion para 2019, en conjunto con el Comité de Enfermedades

Infecciosas de la AAP; se dieron las siguientes recomendaciones en cuanto al uso de

palivizumab, en comparativa con la NPA en el afio 2018:

<29 sdg

29-31 sdg

32-34 sdg

DBP

Cardiopatia

Congénita

2012 AAP

<12 meses de edad
al inicio de Ila

temporada
<6 meses de edad al
inicio de la
temporada

<3 meses si >1

factor de riesgo (3

dosis)
Cualquier edad
gestacional <24

meses de edad y
tratamiento para
DBP en los 6 meses

previos

<24 meses de edad

con cardiopatia

2014 AAP

< 12 meses de edad
al inicio de la

temporada

No recomendado

No recomendado

<32 sdg y <12 meses

de edad
<32 sdg y <24 meses
Si DBP con
tratamiento los

ultimos 6 meses

< 12 meses con
cardiopatia

acianotica y a

NPA 2018

< 12 meses de
edad al inicio de

la temporada

< 6 meses de
edad al inicio de

la temporada

< 6 meses de
edad al inicio de
la temporada e
incluye a bebes
de 35 sdg con
factores

identificados
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congénita cianGticao considerar
acianoética cardiopatias
cianoticas con falla

cardiaca

@2, 12)

Asistencia a guarderias, uno o mas hermanos en edad escolar, gestacion gemelar o
multiple, edad cronolégica joven al inicio de la temporada del VRS y tabaquismo de los

padres.

Palivizumab tiene una vida media de 19-28 dias, por lo que se administra una vez al mes
durante la temporada de VSR a una dosis de 15 mg/kg por via intramuscular de preferencia
en la cara anterolateral del muslo. Los volimenes superiores a 1 ml deben administrarse
en dosis divididas. Se recomienda que la primera dosis se administre antes del comienzo
de la temporada del VSR para reducir el riesgo de rehospitalizacion. Los lactantes
hospitalizados por VSR, deben continuar con el esquema mensual de palivizumab. Para los
nifios que se someten a un bypass cardiaco, se debe administrar una dosis de palivizumab
tan pronto como se estabilice después de la cirugia, las dosis subsiguientes se deben
reanudar mensualmente durante el resto de la temporada. La aplicacion de palivizumab en
infusién intravenosa y como inmunoglobulina, fue aprobada durante un evento agudo, pero

no mostré ningdn beneficio. 4@NE0(E9)

2.10 CONTRAINDICACIONES Y REACCIONES ADVERSAS.

Las contraindicaciones son hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
(histidina, glicina y agua para inyecciones) o a otros anticuerpos monoclonales
humanizados. Las concentraciones séricas de palivizumab de aproximadamente 30 ug/ml
producen una reduccion del 99 % en la replicacion pulmonar del VSR en el modelo de rata
algodonera. La formulacion liquida y liofilizada han demostrado la bioequivalencia en

cuantos a la concentracion sérica minima ideal. ©9

La actividad antiviral de este anticuerpo monoclonal se evalu6 en un ensayo de
microneutralizacion en el que se incubaron concentraciones crecientes de anticuerpo con

VSR antes de agregar las células epiteliales humanas HEp-2. Después de 4-5 dias, se
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midi6 el antigeno VSR en ELISA. El titulo de neutralizacibn se expresa como la
concentracion de anticuerpos necesaria para reducir la deteccién del antigeno del VRS en
un 50 % en comparacion con las células infectadas por el virus no tratadas. La resistencia
esta determinada por un 0.79% asociada a la frecuencia de las mutaciones. En cuanto a la
inmunogenicidad se observaron anticuerpos en el 1% en el estudio ImpactVSR durante el
primer ciclo de tratamiento, sin embargo la presencia de estos anticuerpos no se asocio a

eventos adversos por lo tanto parece no tener significancia clinica. ¢

Este mab debe conservarse en nevera entre 2y 8 °C, no debe congelarse y debe protegerse
de la luz. Las reacciones adversas comunes son fiebre, erupcion cutanea y reaccion en el
lugar de la inyeccion. Se han notificado reacciones alérgicas raras como anafilaxia, shock
anafilactico e incluso muerte. Una infeccidon aguda de moderada a grave o una enfermedad
febril pueden justificar retrasar el uso de palivizumab, una enfermedad febril leve, no suele
ser razon para diferir la administracion de la profilaxis. Palivizumab debe administrarse con

precaucion a pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion. ¢

Las reacciones adversas, tanto clinicas como de laboratorio, se muestran por sistema de
clasificaciéon de 6rganos y frecuencia (muy frecuentes 1/10; frecuentes 1/100 a <1/10; poco
frecuentes 1/1.000 a <1/100; raras 1/10.000 a <1/ 1,000) en estudios realizados en
pacientes pediatricos prematuros y con displasia broncopulmonar, y pacientes pediatricos

con cardiopatias congénitas: %

Efecto adverso Frecuencia
Trombocitopenia Poco frecuente
Anafilaxia No conocida
Convulsiones Poco frecuente
Apnea Frecuente
Sarpullido Muy frecuente
Urticaria Poco frecuente
Pirexia Muy frecuente
Reaccion en el sitio de inyeccién Frecuente
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(21)

Dado que palivizumab es especifico para VSR, no se espera que interfiera con la respuesta
inmunitaria a las vacunas. No se han realizado estudios concretos sobre la interaccion con
otros medicamentos. Este mab puede interferir con las pruebas de diagndstico del VSR
basadas en el sistema inmunitario, ademas inhibe la replicacién del virus en cultivo celular

y, por lo tanto, también puede interferir con los ensayos de cultivo viral. ¢

La repercusién de Synagis en la fertilidad, embarazo y lactancia es irrelevante ya que no
estd indicado para su uso en adultos. Se han reportado sobredosis con dosis de hasta 85
mg/kg y, en algunos casos, se han notificado reacciones adversas que no difieren de las
observadas con dosis de 15 mg/kg. ©®

La actualizacion de la AAP en 2014, dej6 de recomendar la administracion de
inmunoprofilaxis para prematuros sanos de 29 a 34 sdg, afirmando que su riesgo de
hospitalizacion por VSR era similar al de los bebés a término; sin embargo se ha
demostrado que esa disminucion significativa en su uso, se acompafié de un mayor riesgo
de hospitalizacién en este grupo edad en comparaciéon con los bebés a término. Otro
estudio que se realizo entre 2003 y 2020 demostro tasas de hospitalizacion mas elevadas
en recién nacidos muy prematuros, una estancia mas prolongada y una mayor probabilidad
de requerir una unidad de cuidados intensivos neonatales. En la poblacion italiana, datos
recientes han demostrado que una disminucion en la aplicacion de profilaxis se asocia con
mayor inicidencia de bronquiolitis por VSR, deterioro significativo de la funcién respiratoria

y aumento en la tasa de ingreso en una unidad de cuidados intensivos. 2

2.11 EFICACIA DE LA ADMINISTRACION DE PALIVIZUMAB.

La eficacia a largo plazo fue estudiada en un grupo de 42 nifios entre 5 y 7 afios de edad
de los cuales 27 recibieron palivizumab y 15 no, se observd que la edad gestacional y el
peso fueron menores en el grupo palivizumab. Se reportaron resultados similares en ambos
grupos para parametros alérgicos, la prueba de provocacion a metacolina, las
espirometrias, y Oxido nitrico exhalado fraccionado. De modo que no se observan

diferencias significativas en ambos grupos. @9
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En 2013, se realizé en los Paises Bajos, el Maki Study con una poblacién de 429 bebés
prematuros tardios, la profilaxis con palivizumab se asocié con una reduccion del 82 % en
las hospitalizaciones por VRS y una reduccion del 61 % en el nimero de dias con sibilancias
durante el primer afio de vida, sin embargo a largo plazo su uso suele ser controvertido en
el desarrollo de asma atépica ya que en un estudio de seguimiento de nifios de 2 a 5 afios
de edad, las sibilancias se redujeron en un 68% en no asmaticos y 80% en no atopicos; sin
embargo no se reportd mejoria en familias atopicas. Los factores de riesgo independientes
para las sibilancias recurrentes fueron: uso de paracetamol durante la gestacién, sexo
masculino, asistencia a la guarderia, dermatitis atépica y necesidad de ventilacion

mecanica. 1M12(9)

2.12 PALIVIZUMAB EN LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

Las cardiopatias congénitas representan una de las principales causas de mortalidad
infantil, con una incidencia de 8 por cada 1000 recien nacidos vivos; en las ultimas decadas
ha mejorado la supervivencia significativamente gracias a las innovaciones diagnéstico
terapéuticas. Se ha especulado que esta poblacion presenta efectores celulares y
humorales alterados de la inmunidad innata y tiene marcadores circulantes detectables de
inflamacién crénica, lo que puede propiciar a las infecciones comunes. Ademas aquellas
con repercusion hemodinadmica, tienen un equilibrio hemodindmico alterado que puede
empeorar por una infeccion por VSR, provocando un desajuste entre la ventilacion y la

perfusion que conduce a una insuficiencia respiratoria. 42

Aquellas hemodinamicamente significativas en bebés prematuros, ya sean cianégenas 6
aciandgenas en menores de 1 aflo de edad deben recibir profilaxis con palivizumab. En
2003, se realiz6 Cardiac Study en el que participaron 1287 nifios menores a 2 afios de edad
con cardiopatia coronaria e inmunizados con palivizumab; tanto por ser prematuros como
portar una cardiopatia congénita descompensada; el cual demostré una disminucion del

45% en las hospitalizaciones por VSR. ®(™d7

Las infecciones de tracto respiratorio inferior por VSR pueden complicarse con presiones
altas en el lado derecho del corazon debido a la inflamacién alrededor de los vasos
pequefios en las vias respiratorias, esto explica por qué la cardiopatia congénita es un factor
de riesgo de enfermedad grave por VSR y por qué la morbilidad en los ancianos suele

expresarse como una exacerbacion de la enfermedad cardiopulmonar subyacente. ®
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Se realizé un estudio en Taiwan de 2014 al 2018 donde se evallan a los pacientes menores
a dos afios de edad con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa con
seguimiento hasta los 2 afios, se cre6 un protocolo con 6 dosis de palivizumab en clima
subtropical con intervalo de 4 semanas, esto redujo la tasa de hospitalizacion hasta un 49%.
Mientras tanto, otro estudio que involucra 325 recién nacidos, la mayoria a término pero
con casi la mitad de cardiopatias cian6genas (46.5%), corto circuito hemodinamicamente
significativo en un 39.7%, obstruccion de salida de ventriculo izquierdo en un 5.5%,
miocardiopatia 4.6%, anomalias complejas en un 2.8% y cardiopatias no especificadas en
un 0.9%; refiere que no hay diferencia significativa en la proteccion con 4 o 5 dosis

administradas, lo que brinda un posible panorama de mejora en el costo. 73

En Italia se realiz6 una evaluacién de 2004 a 2022 en 128 nifios con cardiopatia congénita
gue cumplian criterios para profilaxis con palivizumab, dicho estudio respalda la eficacia de
la inmunoprofilaxis en menores de 2 afios de edad. Se recomienda la inmunoprofilaxis en
el segundo afio de vida en aquellos con tratamiento médico por insuficiencia cardiaca
congestiva, trasplante cardiaco, cianosis con saturacion sistémica menor al 90% 06
hipertension pulmonar. Turquia realiz6 un estudio comparativo en prematuros con
cardiopatias, observaron que con la administracion de inmunoprofilaxis con palivizumab
hubo una reduccién en las tasas de hospitalizacion del 13% al 5.3%, ademas una

disminucion en las tasas de mortalidad del 9.4% al 4.4%. (32(44)

En un ensayo se observd que la inmunoprofilaxis con palivizumab redujo las tasas
generales de hospitalizacion en un 55 % en lactantes < 24 meses de edad con cardiopatia
congénita con antecedente de prematurez de 35 sdg. En cardiopatias congénitas se ha
estudiad que la dosis estandar alcanz6 concentraciones séricas minimas medias a los 30
dias de aproximadamente 55 pg/ml después de la primera inyeccion y de aproximadamente
90 pg/ml después de la cuarta inyeccion. Es importante tomar en cuenta que pacientes
cardiopatas tienen una tasa de crecimiento disminuida, por lo que el costo diferiria en
comparacion con el resto de la poblacion, ademas es de suma importancia valorar la

eficacia real ante la letalidad de la patologia de base. @@®@5)

2.13 PALIVIZUMAB EN LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y ENFERMEDAD
PULMONAR CRONICA

El uso de palivizumab en recién nacidos con DBP continua siendo ampliamente

recomendado durante el primer afio de vida, ya que sigue siendo una de las principales
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causas de morbimortalidad en prematuros, con una tasa de hospitalizacion de hasta 36.7%.
(1)(23)

El estudio IMPACT evaluo 1502 prematuros menores a 35 sdg que recibieron palivizumab,
donde se observo una reduccion en el 78% de las hospitalizaciones en pacientes sin DBP
y una reduccion del 39% en aquellos con DBP. Ademas, los que recibieron inmunoprofilaxis
tuvieron una duracién significativamente mas corta de estancia intrahospitalaria y de la
administracion de oxigeno suplementario; también se reportaron puntuaciones mas bajas

de la gravedad de la enfermedad. (V9

En la literatura se reporta que los nifios con DBP severa a los 6 meses de edad presentaran
con mas frecuencia sintomatologia respiratoria, se estima que aproximadamente el 20% de
los pacientes tendran sibilancias reurrentes. Los factores identificados al momento para
esta condicién son los antecedentes familiares o personales de atopia, dos 0 mas hijos en

el mismo hogar, peso menor a 1 kg y prematurez menor a 28 sdg. ©¢?

En estudios profilacticos en prematuros con DBP, se ha estimado que la semivida media
de palivizumab es de 20 dias y la dosis estandar alcanzé concentraciones minimas en suero
a los 30 dias de aproximadamente 40 upg/ml después de la primera inyeccion,
aproximadamente 60 ug/ml después de la segunda dosis y 70 pg/ml después de la tercera

y cuarta dosis. 43

2.14 IMPACTO DEL USO DE PALIVIZUMAB EN SITUACIONES ESPECIALES

En la mayor parte del mundo, las indicaciones para la administracion de palivizumab se
rigen por la guia de AAP, sin embargo existen otras condiciones clinicas que estan en
controversia para la administracion de inmunoprofilaxis: los recién nacidos con
inmunodeficiencias combinadas graves, fibrosis quistica, sindrome de Down, uso de
ventilacibn mecénica por largo tiempo con comorbilidad adicional, anomalias pulmonares

congénitas o neuromusculares e inmunocomprometidos. @8

Sindrome de Down.

La trisomia 21 es la anomalia cromosémica mas frecuente y se ha identificado como un
factor de riesgo independiente de infeccion grave por VSR, con un aumento en la
hospitalizacion de hasta 6 veces mas con respecto al resto de los nifios sin comorbilidades
asociadas. Las causas son multifactoriales e incluyen anomalias congénitas respiratorias,

desregulaciones inmunitarias e hipotonia propensa a dificultad respiratoria. En ausencia de
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algun factor de riesgo no esta recomendado el uso de palivizumab, sin embargo en el caso
de Canada y en Japo6n desde el afio 2013, donde se introdujo un nuevo porgrama que
incluia la administracion de palivizumab a todo aquel nifio menor de 24 meses de edad con
sindrome de Down sin importar sus comorbidos suyacentes. Un estudio canadiense-
holandés de 765 bebes, reporta una reduccion de 3.6 veces en la incidencia de infeccién
por VSR en este tipo de pacientes. En paises como ltalia, Alemania y Canada se ha
registrado una incidencia similar en nifios con sindrome de Down y pacientes con
cardiopatia congénita y/o displasia broncopulmonar; de modo que recomiendan su

aplicacién en menores de 24 meses de edad. @7@®@6)A7)

Fibrosis quistica.

En niflos con fibrosis quistica, los virus respiratorios se han implicado en las exacerbaciones
pulmonares que conducen al dafio pulmonar irreversible. Al igual que en los neonatos
sanos, el principal agente causal de las infecciones en tracto respiratorio inferior es el VSR.
Los datos de un estudio epidemiolégico realizado en Estados Unidos, sugieren que la
hospitalizacion por VSR ocurre en uno de cada siete bebés con fibrosis quistica. Otro
estudio en Dinamarca, refieren que menores de 2 afios tienen un 4.3 veces mas de riesgo
de hospitalizacion y una estancia hospitalaria 1.3 veces mayor que el resto de la poblacion

infantil. “8

Se realiz6 una revision sistematica de 10 estudios acerca de la aplicacion de palivizumab
en nifios con fibrosis quistica, donde se revelé que en 7 de ellos la inmunoprofilaxis fue
benéfica ante la prevencién de la hospitalizacion por VSR; reduciendo una tasa de
hospitalizacién del 85.7%. La guia estipulada por la AAP recomienda la inmunoprofilaxis en
pacientes con fibrosis quistica que tengan dafio pulmonar crénico y/o compromiso
nutricional en el primer afio de vida, enfermedad pulmonar grave o peso menor a percentil
10 en el segundo afio de vida. La evidencia mas concreta, sustenta un impacto positivo en
la prevencion con una tasa de hospitalizacion de 1.8% versus un 12.6% en pacientes no

inmunizados. 8“8

Anomalias pulmonares anatémicas o trastornos neuromusculares.

Unicamente se indica su aplicacion en lactantes menores a 24 meses de edad con dificultad

en el aclaramiento de secreciones. 2®

Inmunocomprometidos.
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Las pautas acorde a la guia basada en la AAP, considera la aplicacién de palivizumab a la
dosis establecida de 15 mgkg mensualmente en lactantes menores a 24 meses de edad
con inmunocompomiso grave. La evidencia de palivizumab es muy limitada en estos
pacientes; sin embargo un registro de ltalia y Canada; informaron que 56 lactantes con
inmunocompromiso grave que fueron inmunizados con palivizumab a 15 mgkg
mensualmente en 5 ocasiones; no desarrollaron la infecciéon por VSR. Por el resto, no se
han reportado otras publicaciones recientes respecto a la incidencia de hospitalizacién de

pacientes inmunizados. @®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 CMN La Raza, hay una alta prevalencia de
nacimientos pretérmino, se estima una tasa de prematuros del 33% anualmente, por lo que
la administracion de inmunoprofilaxis con palivizumab es fundamental para esta poblacion;
sobre todo para aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrollo grave de la
enfermedad por el Virus Sincitial Respiratorio. A partir de ahi, nos hacemos la siguiente

pregunta:

Pregunta de investigacion
¢ Como es la evolucién clinica durante y a 6 meses de administrada la inmunoprofilaxis con
palivizumab en prematuros con factores de riesgo para desarrollar infeccién por virus

sincitial respiratorio en un hospital de tercer nivel?
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4.JUSTIFICACION

Debido al impacto en la poblacion neonatal ante la infeccion por virus sincitial respiratorio;
especialmente en recién nacidos prematuros con comorbilidad cardiopulmonar, es
importante implementar estrategias de prevencion para disminuir la morbimortalidad en este
grupo edad. Actualmente la inmunoprofilaxis con palivizumab es la Unica medida
farmacoldgica aprobada a nivel mundial y constituye la principal herramienta preventiva
para el desarrollo de la enfermedad grave por este agente viral; por lo que la importancia
del mismo, radica en su uso en todo aquel paciente con antecedente de prematurez, sin

embargo el costo y accesibilidad ha sido un inconveniente para la inmunizacion general.

La administracion oportuna de esta profilaxis garantiza un adecuado desarrollo de
anticuerpos con dosis mensuales que contrarresten la carga viral en la poblacibn mas
vulnerable con la finalidad de evitar cuadros graves que condicionen la hospitalizacion, el

uso de una unidad de cuidados intensivos, la ventilacibn mecanica e incluso la muerte.

En Latinoamérica anualmente se reportan 135 000 recién nacidos prematuros; México
ocupa el lugar 16 con una tasa de prematuridad del 7.3% por cada 100 nacimientos. En
nuestro pais, se realiz6 un estudio con 294 prematuros donde el 18% requirié al menos una
hospitalizacion durante el primer afio de vida, la proporcién de lactantes con DBP o
cardiopatia congénita que requirid al menos una hospitalizacion fue del 34.4%, del cual el
13.8% se atribuy6 a VSR.

Este estudio pretende realizar un seguimiento integral de los pacientes prematuros con
factores de riesgo para infeccion por VSR, que hayan sido inmunizados con palivizumab,
al describir su evolucion clinica durante y posterior a la inmunoprofilaxis, podremos
establecer en que porcentaje nos proteje de la infecciébn grave y de hospitalizaciones
secundarias a problemas respiratorios, esta informacion nos servita para poder establecer
estrategias tales como guias de manejo, protocolos para que la mayoria de los recién
nacidos prematuros tengan acceso a la inmunizacién con la finalidad de mejorar su

respuesta inmunoldgica contra un cuadro grave por virus sincitial respiratorio.
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5. HIPOTESIS

La evolucién clinica durante y a 6 meses de seguimiento de los prematuros con factores
de riesgo para infeccion por VSR, que recibieron inmunoprofilaxis con palivizumab sera
buena, y se protegera en un 80% de una hospitalizacién secundaria a infeccién
respiratoria; en aquellos con DBP se espera una tasa de hospitalizacion menor al 39% y
en los lactantes con cardiopatia hemodinamicamente significativa menor al 45%. Ademas

se obtendra una tasa de uso de ventilacion mecénica menor al 20%. W@M)17)29)
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6.0BJETIVOS

Objetivo general
Determinar como es la evolucién clinica durante y a 6 meses de administrada la
inmunoprofilaxis con palivizumab en prematuros con factores de riesgo para

desarrollar infeccion por virus sincitial respiratorio en un hospital de tercer nivel.

Objetivos especificos
- Describir los antecedentes de importancia de los lactantes estudiados (sexo, edad
gestacional, comorbilidades asociadas)
- Mencionar que criterio se utilizé para inclusion en la inmunizacion
- Identificar los factores de riesgo que predisponen al lactante a la infeccién por VSR
(atopia familiar, exposiciéon al humo del tabaco, hermanos mayores, asistencia a
guarderia)
- Documentar si se presentaron reacciones adversas posteriores a cada dosis
administrada de palivizumab
- Determinar si se presentd un cuadro grave por VSR durante o posterior al esquema
de inmunizacion
- Mencionar en qué dosis con respecto al esquema de profilaxis se hospitaliza al
paciente o si fue posterior a la administracion del mismo
- Referir el tiempo, el motivo de estancia hospitalaria y si requiri6 asistencia
ventilatoria y/o ingreso a la unidad de cuidados intensivos en caso de requerir
hospitalizacién durante la inmunoprofilaxis con palivizumab y 6 meses posterior a su
aplicacion.
- Identificar las complicaciones pulmonares derivadas del cuadro grave que ameritd
hospitalizacién
- Documentar en caso de desceso
- Reportar la tasa de respuesta a la inmunoprofilaxis como medida preventiva de

infeccién grave por VSR
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7.MATERIAL Y METODOS.

Disefio de estudio: observacional, ambispectivo, descriptivo y transversal.

Lugar o sitio del estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Gineco

Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” CMN La Raza.

Universo de trabajo: incluye a prematuros con factores de riesgo para infeccion por virus
sincitial respiratorio que hayan recibido inmunoprofilaxis con palivizumab en el Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 CMN La Raza.

Criterios de seleccion.

-Criterios de inclusion: se incluird a todos los prematuros que hayan recibido
dosis de inmunizacién con palivizumab, de los cuales se logre obtener seguimiento via
telefénica con los padres del menor.

-Criterios de no inclusiéon: todo aquel prematuro que haya recibido
inmunoprofilaxis; que no tenga expediente clinico completo, hoja de registro de aplicacién
de palivizumab y falta del seguimiento completo via telefénica.

-Criterios de exclusion: todo aquel prematuro que haya recibido inmunoprofilaxis
con palivizumab pero por alguna razén no se pueda contactar a los padres para su

seguimiento.

Forma de seleccion de participantes: se seleccionardn a todos los prematuros que
recibieron inmunoprofilaxis con palivizumab, que previamente fueron elegidos a criterio
médico de forma semestral, tomando en cuenta las guias que ya se han establecido en
distintos paises y a nivel nacional con los criterios de aplicacion correspondientes.
Descripcién general del estudio:
e Se realizara el seguimiento para determinar como es la evolucion clinica durante
y a 6 meses de administrada la inmunoprofilaxis con palivizumab en prematuros con
factores de riesgo para desarrollar infeccién por virus sincitial respiratorio, estos
prematuros seran seleccionados en un periodo de 2 afios en el Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 CMN La Raza.
e Se llevara a cabo un censo por parte del Dr Leonardo Cruz Reynoso, en el que se
reporten los datos a evaluar e irdn numerados acorde al esquema administrado, con

la finalidad de identificar a cada paciente manteniendo su confidencialidad.
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La Dra Jessica Kassandra Mata Martinez tomara los datos de los expedientes
clinicos electrénicos en archivo y la hoja de registro, ademas de realizar seguimiento
via telefonica para documentar la evolucion clinica durante la administracion del
esquema con palivizumab y 6 meses posteriores a la misma. Los datos obtenidos
se plasmaran en la hoja de recoleccion de datos, posteriormente se pasaran a una
base de datos en el programa Excel.

La Dra. Lizett Romero Espinoza realizara el analisis de la base de datos usando el
programa estadistico SPSS V20.0.

La informacion recabada se evaluara y plasmard como resultados y analisis
obtenidos en el escrito final, ademas se enviard a publicacion por la Dra. Lizett
Romero Espinoza, el Dr. Leonardo Cruz Reynoso y la Dra. Jessica Kassandra Mata

Martinez.

Aspectos estadisticos

El andlisis estadistico se realizara en programa SPSS V 20, Para las variables cuantitativas

se usaran medidas de tendencia central (medias con desviaciones estandar o medianas

con rangos segun sea la distribucion de los datos que se medird con prueba de

Kolmogorov) y para las cualitativas frecuencias simples y proporciones”.

Tamano de la muestra

Dado que se estudiara a todos los pacientes que cumplan los criterios de selecciéon

atendidos en el periodo de tiempo propuesto no se calculara tamafio de muestra.

Variables a estudiar:

Variables Definicidon Definicion Tipo de variable / | Unidad de
independientes | conceptual operacional Escala de | medicidn
(predictoras) medicion
Sexo Caracteristicas Se tomard esta | Cualitativa Masculino
biol6gicas y | informacién de la hoja | Nominal Femenino
fisiologicas gue | de registro de la
definen a hombres y | aplicacion de
mujeres inmunoprofilaxis
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Edad gestacional | Semanas de | Edad gestacional por | Cuantitativa Semanas
al nacimiento gestacion en las que | Capurro o Ballard | Continua
culmina el embarazo | (segun sea el caso) en
la que nace el recién
nacido, ser4 tomada
del expediente clinico
Indicacion de | Criterio utilizado para | Motivo de seleccién | Cualitativa -Prematurez
aplicacién de | determinar a un | del paciente para la | Nominal exclusiva
palivizumab paciente candidato | administracion de -Prematurez y
para la aplicacién del | inmunoprofilaxis Cardiopatia
anticuerpo tomada de la hoja de -Prematurez y DBP
monoclonal registro -Prematurez, DBPy
cardiopatia
Variables Definicion Definicion Tipo de variable / | Unidad de
dependientes conceptual operacional Escala de | medicién
(resultado) medicion
Edad de inicio de | Edad en la que se | Se tomara la edad | Cuantitativa Dias
aplicacion de [ aplica la primera | inicial del paciente al [ Continua
inmunoprofilaxis | dosis de una vacuna | comienzo la
inmunoprofilaxis de la
hoja de registro
Edad de término [ Edad en la que se | Setomaralaedad final | Cuantitativa Dias
de aplicacion de | aplica la Gltima dosis | del  paciente  con | Continua
inmunoprofilaxis | de una vacuna respecto a la dltima
dosis aplicada de la
hoja de registro
Efectos adversos | Efectos no deseados | Condicién no deseable | Cualitativa -Apnea
posterior a la|que se originan tras | que se genera | Nominal -Reaccion en el
administracion de | la administracion del | posterior a la sitio de inyeccion

anticuerpo

administracion de la

-Pirexia
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cada dosis de

palivizumab

monoclonal

dosis correspondiente
de palivizumab,

tomada de la hoja de

-Sarpullido
-Trombocitopenia

-Convulsiones

registro -Anafilaxia
-Ninguna
Temporalidad de | Cualidad de lo que | Se tomara esta | Cualitativa -Previo a la época
inicio de | pertenece al tiempo o | informaciéon de la hoja [ Nominal mas fria del afio
inmunoprofilaxis | sucede durante el|de registro de -Durante la época
mismo inmunoprofilaxis con mas fria del afio
respecto a la -Posterior a la
temporada mas fria época mas fria del
del afio que va de los afio
meses Diciembre a
Febrero
Comorbilidades Enfermedades Patologias Cualitativa -Neurologicas
asociadas asociadas al estado [ concomitantes Nominal -Oftalmicas
clinico actual registradas por -Ventilatorias
aparatos y sistemas, -Gastronutricias
tomadas del -Metabolicorenales
expediente clinico que -Hematoldgicas
se suman al motivo de -Infecciosas
aplicaciéon del -Otras
anticuerpo -Ninguna
Factores Circunstancia o| Los factores | Cualitativa -Atopia familiar
predisponentes situacion gue | predisponentes para [ Nominal -Exposicion al

incrementa la
posibilidad de que
una persona pueda
contraer una

enfermedad

el desarrollo de
infeccion por virus
sincitial respiratorio, se
obtendran por via

telefénica

humo del tabaco
-Hermanos
mayores
-Asistencia a

guarderia
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Hospitalizaciones | Se refiere al ingreso | Dato que se obtendra | Cuantitativa Veces
durante la|de una persona | via telefénica, | Continua
administracién de | enferma para | registrandose en que
palivizumab diagnostico y [ nimero de dosis
acorde al numero | tratamiento durante | aplicada de
de dosis aplicada | la administracion de | palivizumab se
inmunoprofilaxis con | hospitaliz6 el lactante
palivizumab
Hospitalizaciones | Se refiere al ingreso | Dato que se obtendra | Cualitativa Si
posteriores a la|de una persona | via telefénica, | Nominal No
administracion de | enferma para | registrando si present6
esquema con | diagnéstico y | hospitalizaciones  al
palivizumab tratamiento posterior | término del esquema
a haber recibido | con palivizumab
esquema de
inmunoprofilaxis con
palivizumab a 5 dosis
Hospitalizaciones | Nimero de | Dato obtenido | Cuantitativa Veces
totales hospitalizaciones mediante el | Continua
totales durante el | seguimiento via
tiempo de | telefonica con los
administracion de | padres del menor
palivizumab y a los 6
meses de
seguimiento
Motivo de | Causa por la que | Dato recabado por via | Cualitativa -Neumonico
hospitalizacion acude una persona al | telefénica al | Nominal -Quirurgico
hospital y es | documentar el -Descontrol de
ingresada para | seguimiento del menor alguna enfermedad
observacion de base
-Otro
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Tiempo de | Dias en promedio en | Este dato se recabara | Cuantitativa Dias
estancia los que se encuentra | por via telefénica al [ Continua
hospitalaria una persona en el | documentar el
hospital seguimiento del menor
Uso de | Asistencia mecanica | Se preguntara a los | Cualitativa Si
ventilacion de la ventilacion | padres via telefénica si | Nominal No
mecanica pulmonar el lactante requirié
espontanea cuando | ventilacibn mecanica
ésta es inexistente o | durante alguna
ineficaz para la vida | hospitalizacion
Ingreso a unidad | Seccion de un | Se preguntard a los | Cualitativa Si
de cuidados | hospital gue | padres via telefénica si | Nominal No
intensivos proporciona atencion | el lactante amerité
a pacientes con |ingreso a una unidad
problemas de salud | de cuidados intensivos
potencialmente
mortales
Complicaciones | Agravamiento de una | Este dato sera | Cualitativa Si
pulmonares enfermedad con | obtenido mediante el [ Nominal No
secundarias a la 6 | repercusion seguimiento via
las pulmonar, derivada | telefénica; como
hospitalizaciones | de las | requerimiento de
hospitalizaciones oxigeno posterior al
alta, neumotoérax,
derrame pleural,
atelectasia.
Muerte Es un suceso | Deceso de un lactante | Cualitativa Si
irreversible gue | durante o posterior ala [ Nominal No

resulta del cese de la

administracion de
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homeostasis en un

inmunoprofilaxis con

Ser vivo. palivzumab, esta
informacion se tomara
del expediente o del
interrogatorio
realizado a los padres
via telefénica
Tasa de | Porcentaje de | Esta tasa se calculara | Cuantitativa %
respuesta lactantes que no se | mediante el % total de | Continua
infectaron o tuvieron | pacientes estudiados,
cuadro leve de | obteniendo de manera
infeccibn por VSR | proporcional la
gue no amerit6é | cantidad de pacientes
hospitalziaciéon sin cuadro grave de la
posterior a la | enfermedad
administracion de
palivizumab
Respondié la| Respuesta a la| Respuesta a la | Cualitativa Respondié
encuesta llamada telefénica | llamada telefénica que No respondi6

que incluye que se
encuentre al tutor del
paciente, 'y que
autorice a la
aplicacibn de Ila

encuesta

incluye que se
encuentre al tutor del
paciente, y que
autorice a la aplicacion

de la encuesta
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8. ASPECTOS ETICOS

El protocolo se basa en lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud (1983). Este protocolo de investigacion cumple con
las consideraciones emitidas en el Cédigo de Ndremberg, la Declaracion de Helsinki,
promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones incluyendo la actualizacion de
Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales para la investigacién médica
con seres humanos, adoptadas por la OMS y el consejo de Organizaciones Internacionales
para investigacion en seres humanos en México; cumpliendo con lo establecido por la Ley
General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccion de datos
personales. El presente estudio respeta las normas internacionales, nacionales y locales
en materia de investigacién en seres humanos, es autofinanciado y no se cuenta con
conflictos de interés.

a. Riesgo.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el riesgo
de esta investigacion es considerado como bajo y se realizara en una poblacién vulnerable
como lo es el recién nacido, se realizara una entrevista donde se sometera a estrés
psicolégico a los tutores con respecto a datos que pueden ser sensibles sobre la salud de
los pacientes.

b. Normas éticas.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general de salud
en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y sus enmiendas.
c. Carta de consentimiento informado.

Se localizara a los padres de los menores mediante el nimero de teléfono proporcionado
en la hoja de registro y carnet, siempre después de que el paciente haya recibido la
inmunizacion correspondiente con palivizumab; con la finalidad de obtener la autorizacién
para incluirlos en este estudio. De autorizar, se enviara el consentimiento informado via
electrénica a los padres, donde se explicara ampliamente el motivo del seguimiento; en
caso de no contar con internet; se explicard ampliamente via telefnica.

d. Contribuciones y beneficios

No existe algun beneficio para los padres ni para el lactante; sin embargo se contribuye al
conocimiento médico en espera de que los resultados nos permitan un mayor conocimiento
acerca de los beneficios del uso de palivizumab en recién nacidos prematuros y lograr que
la inmunizacion se distribuya en el mayor nUmero posible de lactantes.

e. Confidencialidad
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Los datos obtenidos de cada uno de los participantes seran utlizados Unica y
exclusivamente para la realizacion de la presente investigacion, asegurando que los
pacientes no podran ser identificados en las presentaciones o publicaciones que deriven
del estudio y que los datos respecto a su privacidad seran tratados de una forma
confidencial. La confidencialidad de los datos del paciente sera garantizada mediante la
asignacion de nimeros consecutivos de folio que solo los investigadores identifiquen para
brindar la seguridad de que no se identificara al sujeto en estudio y que se mantendra la

confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad.

9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

a. Recursos humanos. Son los investigadores. La Dra. Lizett Romero Espinoza es médico
especialista en pediatria con subespecialidad en neonatologia con 10 afios de experiencia
clinica, con 7 tesis dirigidas y publicaciones cientificas. El Dr. Leonardo Cruz Reynoso es
médico especialista en pediatria con subespecialidad en neonatologia con 29 afios de
experiencia clinica, 25 tesis dirigidas, 8 publicaciones nacionales y 5 internacionales, 1
capitulo de libro. Profesor de carrera institucional del IMSS, integrante del Sistema Nacional
de Investigadores (SNI), Participacién en Guias de practica clinica y lineamientos del IMSS.
Premios nacionales e internacionales en investigacion.

b. Recursos fisicos. Se ocupan los expedientes clinicos ya sea de archivo y de manera
electrénica, la realizacion de una encuesta por parte de los tutores y el anticuerpo
monoclonal es proporcionado por parte del IMSS. La computadora portatil, plumas, papel,
articulos médicos y hojas de captura las pondra el colaborador del protocolo de
investigacion. Por lo anterior es factible y es autofinanciado.

c. Factibilidad. El Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 de CMN La Raza, es un centro de
referencia de la republica mexicana, donde asisten pacientes embarazadas con multiples
comorbilidades o patologias fetales importantes que propicien un parto prematuro, siendo
el principal factor de riesgo de multiples comorbilidades cardipulmonares asociadas,
volviendolos vulnerables a las infecciones, principalmente por VSR, el responsable de una
gran morbilidad en menores de 5 afios de edad.

d. Financiamiento. No se prevé la necesidad de solicitar algun tipo de financiamiento

Aspectos de bioseguridad

No hay exposicion del paciente a algin riesgo biolégico.
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10. RESULTADOS

En este estudio se recabd la informacion de 34 lactantes con antecedente de prematurez y

factores de riesgo para contraer infeccién por virus sincitial respiratorio, que recibieron

inmunoprofilaxis con anticuerpo monoclonal de tipo palivizumab. El sexo femenino

predominé en 19 (55.9%) casos, mientras que 15 (44.1%) corresponden al sexo masculino.

(Tabla 1)
Tabla 1. Frecuencia por sexo
Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 19 55.9%
Masculino 15 44.1%
Total 34 100%

El peso al nacimiento se agrup6 en intervalos, con peso minimo de 750 gr y méaximo de

1900 gr, se reporté una prevalencia de 16 (47%) en el grupo de 1001-1500 gr, mientras

gue el menos prevalente fue el grupo de 1501-2000 gr en 6 (17.6%) casos como se muestra

en la figura 1. Los edad en promedio para recibir la primera dosis de palivizumab fue de

51.4 dias; mientras que la edad en promedio de la 52 y Gltima dosis aplicada fue de 171.2

dias.

Frecuencia por peso al nacimiento
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o
a
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Figura 1. Grafico de la frecuencia de peso al nacimiento
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La edad gestacional por Capurro mas frecuente fue de 29 sdg en 7 (20.6%) pacientes, la

segunda edad gestacional mas frecuente fue 30 sdg en 5 (14.7%) casos y en tercer lugar

con 4 (11.8%) prematuros cada una, estan las 28, 31 y 33 sdg. (Tabla 2)
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Tabla 2. Frecuencia de edad gestacional por Capurro
SDG Frecuencia Porcentaje
26 1 2.9%
27 3 8.8%
28 4 11.8%
29 7 20.6%
30 5 14.7%
31 4 11.8%
32 3 8.8%
33 4 11.8%
34 2 5.9%
35 1 2.9%
Total 34 100%

Los criterios de inclusion para la administracion de palivizumab fueron desde prematurez
exclusiva en 3 (8.8%) lactantes, prematurez + cardiopatia en 1 (2.9%) paciente, prematurez
+ DBP en 22 (64.8%) casos y por ultimo; prematurez + DBP + cardiopatia en 8 (23.8%)

lactantes. (Figura 2)

Aplicacion de palivizumab
25
20
15

10

Frecuencia

Prematurez Prematurez y DBP Prematurezy Prematurez, DBPy
cardiopatia cardiopatia

Criterio de aplicacion

Figura 2. Gréfico de la frecuencia de criterios de inclusion para la administracion de

palivizumab
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Se reportd con mayor incidencia, que después de la época mas fria del afio, se administré
el mayor nimero de dosis de palivizumab en hasta 15 (44%) lactantes; en comparativa con
los que se inmunizaron previo a la época mas fria del afio; correspondiente a 7 (21%)

pacientes. (Figura 3)

¢En que periodo del tiempo (con respecto a la época mas fria
del afo) los prematuros recibieron inmunoprofilaxis?

35%
44%

21%

Previo Durante Después

Figura 3. Grafico de la frecuencia con respecto a la temporalidad de aplicacion de

palivizumab

No se reportaron reacciones adversas durante el tiempo de administracion de palivizumab.
Se encontrd que la mayoria de los pacientes presentaron mas de 1 patologia asociada; las
mas prevalentes fueron las de tipo neurolégicas como la hemorragia intraventricular,
leucoencefalomalacia, hidrocefalia y crisis convulsivas, son las mas prevalentes en nuestro
estudio en hasta 20 casos. Las lesiones de tipo oftdlmicas (retinopatia del prematuro) son
las siguientes en prevalencia, reportandose en 19 pacientes. Las de tipo ventilatorio se
reportaron en solo 2 casos, caracterizadas por derrame pleural y hernia diafragmatica
respectivamente. La anemia fue la causa principal de comorbido en el area hematoldgica
con una frecuencia de 4 casos. A nivel gastrointestinal se reportaron 3 casos caracterizados
por hernia umbilical y enfermedad por reflujo gastroesofagico. Solo un caso de sindrome
colestasico que se agrupo en patologias metabdlico renales. No se documentaron
enfermedades infecciosas. Otras patologias presentes en nuestros pacientes fueron
polidactilia, Sindrome de Giannoti Crosti, hipoacusia y Sindrome de Down. Y solo en 8
lactantes no se reporté alguna comorbilidad asociada como se puede observar en la Tabla
3.
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Tabla 3. Frecuencia de patologias
asociadas
Patologia Frecuencia
Oftalmicas
o 19
Neurolégicas
_ _ 20
Ventilatorias )
Hematoldgicas 4
Gastronutricias 3
Metabdlico- 1
renales
_ 0
Infecciosas 4
Otras
] 8
Ninguna

Los factores de riesgo que favorecen la infeccion por VSR se present6 solo en 22 (64.7%)
casos, mientras que los 12 (35.3%) restantes no se identificé alguno de los principales
factores predisponentes de acuerdo a la literatura, como se observa en la Figura 4. El tener
hermanos mayores fue el principal factor de riesgo en 13 (38.2%) casos, seguido de la
atopia familiar en 7 (20.5%) lactantes, la exposicion al humo del tabaco se observo en 5
(14.7%) casos y por ultimo la asistencia a guarderia solo se reporté en 2 (5.8%) pacientes.
(Figura 5)

¢ESTA PRESENTE ALGUN FACTOR DE RIESGO QUE
FAVOREZCA LA INFECCION POR VSR?

No
35.2%

Si
64.7%

Figura 4. Grafico de la frecuencia en % de los factores de riesgo para infeccion por VSR
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0.00%

Frecuencia

Factor de riesgo

Figura 5. Grafico de la incidencia de los factores de riesgo para infeccion por VSR.

Del total; 33 lactantes recibieron un esquema de palivizumab a 5 dosis, solo se reportd una
defuncion posterior a la 22 dosis de palivizumab; se trata de un lactante de 130 dias de vida
gue desde el nacimiento permanecié hospitalizado; con antecedente de prematurez de 34
sdg, trisomia 21, persistencia del conducto arterioso, foramen oval permeable, hipertension
arterial pulmonar, retinopatia del prematuro, derrame pleural derecho, estatus de
traqueostomia, anemia del prematuro y estado pos paro; con causa de defuncién distinta a
cuadro neumonico. La administracion del anticuerpo monoclonal a 5 dosis, evito 30 (88.2%)

hospitalizaciones por cuadro neumonico. (Tabla 4)

Tabla 4. Cuadro neumoénico en prematuros con respecto al esquema de palivizumab a
5 dosis
Motivo de hospitalizacion: neumonia

Si No Total
Esquema Si Recuento 3 30 33
completo % del total 8.8% 88.2% | 97.1%
No Recuento 0 1 1
% del total 0% 2.9% 2.9%
3 31 34
Total 8.8% 91.2% 100%
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Acorde al criterio de aplicacién, la administracion de inmunoprofilaxis con palivizumab evité

el 58.9% de neumonias que requirieron hospitalizacion para lactantes con prematurez +

DBP, el 20.6% para prematurez+DBP+cardiopatia, el 2.9% para prematurez + cardiopatia

y el 8.8% para prematurez exclusiva. (Tabla 5)

palivizumab

Tabla 5. Cuadro neumoénico en prematuros con respecto al criterio de aplicacion de

Motivo de

hospitalizacion:

neumonia
Si No Total
Criterio Prematurez Recuento 0 3 3
% del total 0% 8.8% 8.8%
Prematurez Recuento 22
2 20
DBP % del total 64.8
5.9% 58.9%
%
Prematurez Recuento 0 1 1
cardiopatia % del total 0% 2.9% | 2.9%
Prematurez Recuento 1 . 8
DBP % del total 23.5
_ i 2.9% 20.6%
cardiopatia %
34
3 31
Total 100
8.8% 91.2%

%

En los 3 pacientes que se hospitalizaron por proceso neumdnico no se identific6 germen

causal, la estancia hospitalaria fue de 13 dias en promedio, se reporté que 1 de ellos ameritd

estancia en una unidad de cuidados intensivos, ninguno requirié ventilacion mecanicay solo

uno de ellos presenté dafio pulmonar crénico con necesidad de oxigeno suplementario

posterior al alta, no se reportaron descesos. (Tabla 6)
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El primer paciente se trato de un lactante de sexo femenino de 27 sdg que recibié
palivizumab a 5 dosis, con exposicidn al humo del tabaco y hermanos mayores, cursé con
varias hospitalizaciones durante y 6 meses posterior a la aplicacion de la inmunoprofilaxis,
sin embargo solo 1 de causa neuménica, donde estuvo hospitalizada 11 dias, sin ameritar
ingreso a UCI ni ventilacion mecanica, dafio pulmonar crénico con necesidad de oxigeno al

egreso como complicacion pulmonar.

Los 2 lactantes restantes son gemelos de 31 sdg del sexo femenino que se hospitalizaron
a la par en la segunda dosis de aplicacion de palivizumab, tienen hermanos mayores como
factor de riesgo. La primera gemela con antecedente de prematurez, cardiopatia tipo PCA
con repercusiéon hemodinamica y DBP, estuvo hospitalizada durante 8 dias, no ameritd
ventilacidbn mecanica, ingreso a UCI o alguna complicaciéon pulmonar. La segunda gemela
con antecedente de prematurez y DBP, estuvo hospitalizada durante 20 dias , ameritd
ingreso a UCI, sin embargo sin necesidad de ventilacion mecanica y egresa sin

complicacién pulmonar.

Tabla 6. Evolucion de lactantes hospitalizados por proceso neuménico

S
Durante o Factores o i L
] e Criterio de Dias de Ingreso Compliacion
SDG posterior de L ] VM Desceso
o X ] aplicacion estancia a ucCl pulmonar
palivizumab riesgo
0
) ) Prematurez )
Posterior F Si 11 No No Si No
27 + DBP
Prematurez
31 Durante F Si + DBP + 8 No No No No
cardiopatia
) Prematurez )
31 Durante F Si 20 Si No No No
+ DBP
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Las hospitalizaciones por causa heuménica en nuestro grupo de estudio, arrojaron que

solo 1 (2.9%) se ingres6 a una unidad de cuidados intensivos y 1 (2.9%) tuvo

complicaciones pulmonares posterior al egreso de dicha hospitalizacién. Mientras que,

tanto el uso de ventilaciébn mecénica, como la mortalidad se reportaron con una incidencia
del 0%. (Tablas 7-10)

Tabla 7. Frecuencia de ingreso a UCl en

proceso neumonico

Tabla 8. Frecuencia de uso de ventilacion

mecanica en proceso neumoénico

UCl Frecuencia | Porcentaje VM Frecuencia | Porcentaje
Si 1 2.9% Si 0 0%
No 33 97.1% No 34 100%
Total 34 100% Total 34 100%

Tabla 9. Frecuencia de complicaciones

pulmonares posterior a proceso neumaénico

Tabla 10. Frecuencia de descesos posterior

a proceso neumonico

CP Frecuencia | Porcentaje Desceso Frecuencia | Porcentaje
Si 1 2.9% Si 0 0
No 33 97.1% No 34 100%
Total 34 100% Total 34 100%
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11. DISCUSION

Las infecciones por virus sincitial respiratorio representan hasta un 40% de las neumonias
en infantes; afectando principalmente a la poblacion con antecedente de prematurez. El
bajo peso al nacer y la prematuridad, contindian siendo una de las principales causas de
morbimortalidad principalmente en contexto de infecciones; México ocupa el lugar 16 en
Latinoamérica con una tasa de prematuridad del 7.3% por cada 100 recién nacidos. En el
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 CMN La Raza, hay una alta prevalencia de nacimientos
pretérmino de hasta el 33% anualmente, por lo que la administracion de inmunoprofilaxis

con palivizumab es fundamental para este grupo.

Se realiz6 el seguimiento de 34 (100%) pacientes en un periodo de 2020 a 2023 en un
hospital de tercer nivel en la Ciudad de México, con la finalidad de aportar informacién y
conocer la evolucién de aquellos prematuros con factores de riesgo para infeccién por VSR,

gue recibieron inmunoprofilaxis con palivizumab.

Dentro de los factores predisponentes para la infeccién por VSR reportados en la literatura;
se identifica al sexo masculino como factor de riesgo; sin embargo, en nuestro estudio se
reportd que los casos de hospitalizacion por cuadro respiratorio se presentaron en
prematuros del sexo femenino; esto puede atribuirse a que en nuestra poblacion estudiada
predominaron las mujeres en el 55.9%. Entre otros factores de riesgo que incluso
condicionan a una tasa de reinfeccion del 6-20%; se ha descrito la atopia familiar, la
exposicion al humo del tabaco, hermanos mayores y asistencia a guarderia; de los cuales,
tanto la exposicion al humo del tabaco como tener hermanos mayores fueron detonantes

registrados en los pacientes que cursaron con cuadro neumonico.

La época en la que se administra el palivizumab es de gran importancia ya que la
prevalencia mas alta de cuadro respiratorio por VSR en México, se da a mediados del
invierno con una tasa de infeccion del 70-90%. En nuestro estudio, se aplico
inmunoprofilaxis en el 44% de los casos entre los meses de Enero y Mayo; también se
observo que de los prematuros que se hospitalizaron por cuadro neumonico; 2 de ellos
recibieron palivizumab posterior a la época fria del afio y uno de ellos previo a dicha época.
Posterior a la epidemia por COVID 19, hubo un gran impacto en la estacionalidad del VSR,
por lo que es importante destacar la necesidad de la flexibilidad en términos de

inmunizacion.
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Se identificé que a lo largo del estudio, solo 3 (8.8%) pacientes se hospitalizaron por cuadro
neumonico, mientras que la administracion del anticuerpo monoclonal a 5 dosis, evitd 30
(88.2%) hospitalizaciones por dicha causa; lo cual se relaciona estrechamente con una
reduccion del 82% de hospitalizaciones durante el primer afio de vida en menores de 35
sdg que recibieron inmunoprofilaxis con palivizumab en Paises Bajos y en el estudio
IMPACT que evalu6 a 1502 prematuros inmunizados, con una disminucion en los ingresos
hospitalarios de hasta el 78%. La identificacion del agente causal, no fue posible en nuestro
estudio, ya que las hospitalizaciones no se realizaron en la unidad, sin embargo;

actualmente la AAP no recomienda el tamizaje rutinario ante la sospecha clinica.

La edad gestacional para la aplicacion de este anticuerpo monoclonal, juega un papel
importante; ya que se ha demostrado que los mayores de 29 sdg que no recibieron
inmunoprofilaxis son los mas afectados en hasta un 80% de los casos. En nuestro estudio,
se reportd que los pacientes que ameritaron hospitalizacion correspondian a una edad
gestacional de 27 y 31 sdg. Las indicaciones para aplicacion de inmunoprofilaxis son
variadas segun cada pais; sin embargo actualmente en la mayoria de los casos, se siguen
las pautas establecidas por la AAP, quien establece en su Gltima actualizacién que se debe
vacunar a todo prematuro menor de 35 sdg con displasia broncopulmonar o enfermedad
pulmonar crénica y aquellos con cardiopatia congénita; nuestros resultados arrojan que la
principal indicacion fue la prematurez y displasia broncopulmonar en el 64.8% de los casos;
de los cuales 2 pacientes se hospitalizaron por cuadro neumadnico pese a la administracion
de inmunoprofilaxis a 5 dosis; sin embargo es importante mencionar que uno de ellos estuvo
en medio hospitalario previo a la infeccion respiratoria; por lo que la causa podria ser de

etiologia nosocomial.

Acorde al criterio de aplicacion en nuestro grupo de estudio, la administracién de
inmunoprofilaxis con palivizumab a 5 dosis, evitd el 58.9% de neumonias que requirieron
hospitalizacion para lactantes con prematurez y DBP, en comparacién con el 39% reportado
en el estudio IMPACT. Mientras que para aquellos con prematurez y cardiopatia se evitd
solo el 2.9% versus 45% reportado en el Cardiac Study y una reduccion del 13% al 5.3%
en Turquia; eso se asocia a que en nuestra poblacion solo se identificé a un paciente con
prematurez y cardiopatia congénita; por lo que podria ser significativo al incrementar

nuestra n muestral.
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El uso de ventilacion mecéanica secundario a una hospitalizacion por cuadro neumadnico
posterior a la inmunoprofilaxis con palivizumab a 5 dosis, no se report6 en algun paciente.
Sin embargo el ingreso a una unidad de cuidados intensivos fue reportado en el 2.9% de
los casos; en comparacién con la literatura estadounidense, donde el 4% de los casos

requieren hospitalizacion y 1/5 parte ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

Se identificaron limitaciones en nuestro estudio; como la muestra poblacional a estudiar, ya
gue, a menor numero de pacientes estudiados, menor significancia estadistica se obtendra.
Esto se debi6 a que la administracion de inmunoprofilaxis con palivizumab fue
implementada hace apenas unos afios; de modo que existe un area de oportunidad para
incrementar el n muestral en futuras investigaciones y asi obtener resultados mas
significativos.
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12. CONCLUSIONES

La administracién de palivizumab tiene por objetivo evitar futuras hospitalizaciones vy
cuadros graves secundarios a la infeccion por VSR, sobretodo en la poblacion mas
vulnerable, reduciendo la frecuencia con la que ingresan a una unidad de cuidados
intensivos, el uso de ventilacién mecanica y desarrollo de complicaciones pulmonares.
Actualmente existe una alta prevalencia de infeccién por VSR en la poblacion neonatal;
especialmente en aquellos con prematuridad y alguna comorbilidad cardiopulmonar; por lo
que es de suma importancia implementar estrategias de prevencion para disminuir la
morbimortalidad. Ya que el anticuerpo monoclonal IgG humanizado es un medicamento que
se proporciona por parte de la institucion; disminuye el conflicto generado respecto al costo,
por lo que deberia brindarse el acceso a la inmunoprofilaxis, al mayor nimero de pacientes

prematuros posible.
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13.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“EVOLUCION CLINICA EN PREMATUROS CON FACTORES DE RIESGO PARA
INFECCION POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO QUE RECIBIERON
INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”

ACTIVIDAD FECHAS PROGRAMADO
Elaboracion protocolo: Febrero-Julio 2023
Registro protocolo: Agosto 2023

Seleccion de los pacientes: Septiembre 2023
Coleccion Informacion: Septiembre 2023

Captura de datos: Septiembre 2023

Andlisis de datos: Septiembre 2023
Interpretacion resultados: Septiembre 2023
Formulacion reporte: Septiembre 2023
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12.ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado.

< GURTEAN ¥ U LIARIIAL A 1AL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 3

“DR VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Ciudad de México a Agosto 2023

NOMBRE DEL ESTUDIO: “EVOLUCION CLINICA EN PREMATUROS CON FACTORES
DE RIESGO PARA INFECCION POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO QUE
RECIBIERON INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL”

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:

Por medio de la presente, se esta invitando a que participe en un estudio de investigacion
clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO. Este estudio tiene como propdsito evaluar el seguimiento de
los recien nacidos prematuros que recibieron esquema inmunoprofilactico con palivizumab.
Su hijo ha sido invitada(o) a participar en este estudio debido a que tiene las siguientes
caracteristicas: prematuro <35 sdg, cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa
y/o displasia broncopulmonar, por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para
participar en este proyecto.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO. Procedimientos especificos de esta investigacion: Si
acepta participar entonces se llevara a cabo el seguimiento mediante una serie de
preguntas via telefonica para documentar la evolucion clinica posterior a la inmunoprofilaxis
en el desarrollo de la infeccion por virus sincitial respiratorio.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Usted no
recibira ningln beneficio ni remuneracién econdmica por participar en este estudio. Los

beneficios de su participacion para la sociedad esperamos que sean: describir la evolucién
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clinica de la administracion de un esquema completo con palivizumab y crear nuevas

estrategias de inmunoprofilaxis que involucren a un mayor nimero de lactantes.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS. Los posibles riesgos o molestias por su participacion
son: permanecer en contacto estrecho con el investigador a cargo para evaluar el
seguimiento, estrés psicolégico durante la entrevista, vulnerabilidad por parte de los tutores
ante la condicion del menor. El investigador principal estda comprometido a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
gue se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la

investigacion o con el tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO. Su decision de participacion en este estudio es
completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion
médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si no desea
participar en el estudio, su decision no afectara su relaciéon con el IMSS y su derecho a
obtener los servicios de salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en
un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar
el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera
no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del
IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD. La informacion que nos proporcione que pudiera
ser utilizada para identificarla (como su nombre y afiliacion) ser4 guardada de manera
confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para
garantizar su privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos
proporcione durante su participacién en este estudio, al menos que usted asi lo desee.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en

nuestras bases de datos.
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PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL ESTUDIO.
En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con alguien sobre este

estudio de investigacion puede comunicarse las 24 horas todos los dias de la semana:

Nombre: Dra. Lizett Romero Espinoza

Area de adscripcion: Médico adscrito de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3. “Dr. Victor Manuel

Espinosa de los Reyes Sanchez” CMN La Raza

Domicilio: Calz Vallejo esqg. Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza,

Azcapotzalco, Ciudad de México.

Teléfono: 57245900

Correo electronico: ttezil800422 @hotmail.com
Area de Especialidad: Pediatra Neonatologo
Matricula IMSS 99232421

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION. En caso de dudas o aclaraciones
sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion:
Calz Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad
de México. CP 02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, de lunes a viernes en
horario de 07:00 a 13:30 horas o al correo electronico: efreen.montano@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. Se me ha explicado con claridad

en gué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este
formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este
formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui
se describe.
NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE. Se me ha explicado el estudio de investigacion y
me han contestado todas mis preguntas. Considero que comprendi la informacién
descrita en este documento y libremente doy mi consentimiento para participar en este

estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma
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NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO. Le he explicado el estudio de investigacion al
participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que comprendid la
informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar

en este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma

Consentimiento Informado

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacion gue sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
“EVOLUCION CLINICA EN PREMATUROS CON FACTORES DE RIESGO PARA
INFECCION POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO QUE RECIBIERON
INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”
cuyo propdésito es la realizacion de una tesis de grado de especialidad, asi como la difusion
de los resultados en Foros, Congresos, Reuniones, etc. y, en alguna revista médica
indizada.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente Investigador(a) Responsable:

Nombre y Firma:

Categoria contractual:
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Anexo 2. Instrumento de evaluacion obtenido mediante la cartilla de registro.
“EVOLUCION CLINICA EN PREMATUROS CON FACTORES DE RIESGO PARA
INFECCION POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO QUE RECIBIERON
INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”

1. Fecha de nacimiento:

2. Sexo: Masculino Femenino

3. Semanas de edad gestacional al nacimiento:

4. Edad pos natal de inicio y final de aplicacién de esquema de vacunacion:

5. ¢Laaplicacion de palivizumab se realizé antes o después del invierno?

Antes Después

6. ¢Cual es el criterio de administracion de la inmunoprofilaxis en el neonato?
a) Prematurez exclusiva
b) Prematurez y Cardiopatia
c) Prematurez y DBP
d) Prematurez, DBP y Cardiopatia

7. ¢Quéreacciones adversas se presentaron posterior a la administracion de las
dosis correspondientes a palivizumab?
a) Apnea
b) Reaccion en el sitio de inyeccion
c) Pirexia
d) Sarpullido
e) Trombocitopenia
f) Convulsiones
g) Anafilaxia

h) Ninguna
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8. ¢Con que patologias adicionales al motivo de aplicacién del esquema con

palivizumab cursa el lactante?

a)
b)
c)
d)
e)
f)

¢)
h)
i)

Neurologicas
Oftalmicas
Ventilatorias
Gastronutricias
Metabolico-renales
Hematologicas
Infecciosas

Otras

Ninguna
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Anexo 3. Instrumento de evaluacion obtenido mediante la entrevista con los padres.
“EVOLUCION CLINICA EN PREMATUROS CON FACTORES DE RIESGO PARA
INFECCION POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO QUE RECIBIERON
INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”
1. Existe alguno de los siguientes factores en el entorno de su bebé:
a) Atopia familiar (alergia de padres o hermanos, dermatitis atopica o rinitis alérgica
en la familia)
b) Exposicién al humo del tabaco
¢) Hermanos mayores

d) Asistencia a guarderia

2. ¢Su bebé se hospitaliz6 durante la administracion del esquema
inmunoprofilactico con palivizumab?
No Si

3. En caso de haber respondido si, en que niumero de dosis 0 en que fecha de
palivizumab se hospitalizé su bebé:
1 2 3 4 5

4. ¢Su bebé se hospitaliz6 posterior a la administracion del esquema
inmunoprofilactico con palivizumab?
No Si

5. En caso de haber respondido si, cuantas hospitalizaciones tuvo durante los 6

meses posteriores a la aplicacion del esquema:

6. ¢Cuéantas hospitalizaciones tuvo en total durante y 6 meses posterior a la
administracion de inmunoprofilaxis?
a) 1-3
b) 4-6
c) 7-9
d) 10-12

7. Motivo de la hospitalizacion:
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Motivo 12 22 32 42 5a Posterior al

dosis dosis dosis | dosis | dosis esquema

Infeccion

respiratoria

Infeccion

gastrointestinal

Traumatismo

Otra ¢ Cual?

8. En caso de ser infeccion respiratoria, ¢Se identificé el microorganismo
causal?
a) Si, ¢Cual?
b) No

9. Tiempo de estancia por cada hospitalziacion, posterior al alta del Hospital de
Gineco Obstetricia 3 CMN La Raza:

10. ¢Requiri6 de un ventilador mecénico pararespirar en alguna hospitalizacién?

Ventilador 12 22 32 4a 52 Posterior al
mecanico dosis dosis dosis dosis dosis esquema
Si
No

11. ¢ Requirié de una unidad de cuidados intensivos?

Ingreso a unidad 12 28 3a 42 5a Posterior al
de cuidados dosis dosis dosis dosis dosis esquema
intensivos

Si
No

12. ¢ Sufrié alguna complicacién pulmonar secundarias a las hospitalzaciones?
a) Si, ¢Cual?
b) No

13. En caso de fallecimiento, anotar la fecha y motivo de deceso
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