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RESUMEN

La displasia broncopulmonar genera un aumento de numero de episodios de
infecciones de vias respiratorias bajas en muchos casos requiriéndose de
hospitalizacion por neumonia, por esto se inici6 la administracion de
palivizumab.Sin embargo su aplicacion se ha restringido a manera estacional
dejando descubiertos a los pacientes que egresan durante el resto del afo.
Objetivo:

El objetivo del presente estudio fue comparar la frecuencia de neumonia en los
pacientes con displasia broncopulmonar que recibieron esquema de
palivizumab estacional o continuo.

Material y método:

Mediante un estudio clinico, cuasi experimental, ambispectivo, tomandose como
variables de estudio presencia de broncodisplasia relacionada con la presencia
de neumonia .Para realizar el andlisis estadistico de estas variables se utilizé el
programa Excel, SPSS. Resultados: 24 pacientes recibieron esquema
estacional de palivizumab y 33 esquema continuo de palivizumab en cada
grupo se present6 un caso de neumonia.

Conclusion:

No se encontré diferencia en la frecuencia de neumonia en pacientes con
antecedente de broncodisplasia pulmonar comparado con el esquema

estacional y debido a la relacion de costo beneficio se sugiere mantener el



esquema de administracion actual. Es importante destacar la disminucion de
casos de neumonia en ambos grupos.
Palabras clave: recién nacido, prematuro, displasia broncopulmonar,

palivizumab, neumonia.



I. INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias representan mundialmente una de las primeras
causas de consulta médica ambulatoria y hospitalizacién encontrandose a su
vez entre las primeras causas de mortalidad infantil. La neumonia y la
bronquiolitis son las afecciones respiratorias de mayor frecuencia y gravedad
(1).La neumonia es la principal causa infecciosa de muerte infantil en el mundo,
acorde a los reportes de la Organizacion Mundial de la Salud se le atribuye 15%
de todas las defunciones en menores de 5 afios de edad. En México, los datos
aportados por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia revelan que las
enfermedades respiratorias bajas ocuparon el tercer lugar como causa de
muerte en menores de un afio. La Direccion General de Epidemiologia informé
que en 2014 se presentaron 73,650 casos de neumonia en menores de 18
afios. Tan soélo en el Distrito Federal la neumonia en la poblacién general
estaba en el décimo tercer lugar como causa de hospitalizacion. Los factores de
riesgo conocidos son: falta de lactancia materna exclusiva, desnutricion, bajo
peso al nacer, hacinamiento y falta de inmunizacion contra microorganismos
causales de neumonia. Los agentes etioldgicos mas frecuentes varian de
acuerdo con la edad; sin embargo, la mayoria de los casos ocurren por virus
(2). La infeccion respiratoria aguda baja por virus sincicial respiratorio es a
nivel mundial un importante problema de salud publica. Este virus es el principal
agente causal en pediatria. Una vez adquirida la infeccion, existen escasas

opciones terapéuticas para controlar la enfermedad respiratoria. El tratamiento



es sintomatico y de sostén, ya que no se dispone de drogas antivirales
efectivas. Actualmente, la inmunizacién pasiva con el anticuerpo monoclonal
especifico (palivizumab) constituye la intervencion mas importante para reducir
la enfermedad grave por virus sincicial respiratorio en nifilos de alto riesgo
debido a la ausencia de una vacuna efectiva y la posibilidad de realizar

quimioprofilaxis (1).

En Meéxico, las recomendaciones para su administracion incluyen emplear
durante los meses que corresponden a la primera temporada con mayor
frecuencia de infeccion por virus sincicial respiratorio, iniciandose la aplicacion
en los meses de octubre o noviembre (3). Sin embargo, consideramos que los
pacientes que presentan egreso anterior a estos meses presentan alto riesgo
de infeccion de vias respiratorias por lo que proponemos la aplicacion de
palivizumab desde el egreso de cada paciente, no se cuenta con proyectos
previos que comparen cual momento de aplicacion presenta mayor impacto en
la salud de los pacientes a los que se les administra este medicamento lo que
motiva esta investigacion tomando como marcador de impacto en la salud la

presencia o ausencia de neumonia posterior al alta .

En el hospital de especialidades Dr. Belisario Dominguez una gran proporcion
de los recién nacidos hospitalizados son prematuros, requiriendo de largos
periodos con concentraciones altas de oxigeno con posterior desarrollo de

broncodisplasia pulmonar exponiéndose asi al aumento del riesgo de desarrollo



de infecciones respiratorias al egreso por lo que buscando mejorar las

condiciones de vida de estos pacientes se inicio la aplicacion de palivizumab.

Broncodisplasia pulmonar.

La displasia broncopulmonar es una enfermedad pulmonar crénica que como
consecuencia de multiples factores afadidos a la inmadurez de la via aérea
provoca disminucion en el crecimiento pulmonar tanto de la via aérea como de
los vasos pulmonares dando lugar a una limitacién en la funcién respiratoria de
grado variable. Esta enfermedad sigue constituyendo una de las secuelas mas
frecuentes de la prematuridad aun cuando existe una tendencia a disminuir la
incidencia debido a reducir la exposicion a la inflamacién del feto y del recién
nacido prematuro, usar concentraciones de oxigeno cada vez menores desde el
nacimiento, hacer un manejo menos invasivo de la asistencia respiratoria y

mejorar el estado nutricional (4).

De manera clinica estd caracterizada por dependencia de oxigeno por un
periodo mayor a 28 dias, producida por exposicion del pulmoén inmaduro del
prematuro a diversas lesiones. Anatomopatologicamente fue descrita por
Northway en 1967, por compromiso marcado de la morfologia pulmonar, con
fibrosis alveolar, atelectasias y areas hiperinsufladas. La via aérea pequeia
presenta disminucion de su calibre, metaplasia escamosa, hipertrofia muscular,

edema vy fibrosis. Ademas se observa remodelacion de las arterias pulmonares



y disminucion de la alveolarizacion, tras los avances en cuidados neonatales y
aumento en la sobrevida de recién nacidos de muy bajo peso se observd un
cambio en las caracteristicas de la enfermedad, denominandose “nueva
Displasia broncopulmonar”. Esta se caracteriza por un dafio pulmonar mas
homogéneo, con escasos cambios fibroproliferativos en parénquima y dafo leve
de la via aérea con engrosamiento muscular. Las caracteristicas fundamentales
son una reduccion general en la cantidad de alvéolos, los que ademas son de

mayor tamafio asociado a un menor numero y dismorfia arterial (5).

La clasificacion se basa en las necesidades de oxigeno y soporte ventilatorio de

cada paciente como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 1 Clasificacién de broncodisplasia

Edad
gestacional

Momento de
valoracion

Menor de 32 semanas

Ala EG de 36 semanas
o al alta (lo que ocurra
primero)

Mayor de 32 semanas

Mas de 28 dias pero
menos de 56 dias de
edad cronologica o al alta

(lo que ocurra primero)

Respiracién aire Respiracion aire
ambiente ala EG de 36 | ambiente a los 56 dias
semanas o al alta. de edad cronolégica o
al alta.
DBP moderada | Mecesidad de O, < 30% | Necesidad de O, < 30%
ala EG de 36 semanas | a los 56 dias de edad
o al alta. cronoldgica o al alta.
DBP grave Mecesidad de O,> 30% | Necesidad de O,> 30%
ylo presién positiva en la | yfo presion positiva en la
via aérea ala EG de 36 | via aérea a los 56 dias
semanas o al alta, de edad cronoldgica o
al alta.

DBP, displasia broncopulmonar, EG, edad gestacional.

El tratamiento debe ser multidisciplinario basado en los siguientes puntos:



Nutricional

Asegurar un aporte nutricional de 140-180 cal/Kg/ dia.
Mantener un aumento ponderal entre 15 a 30 gr/dia. En caso
de no ser posible administrar alimentacion via oral, puede
usarse sonda nasogastrica por periodos cortos o
gastrostomia para periodos de mayor duracion. En cada
control se debe obtener antropometria.

Vitaminas y elementos traza: ACD, fierro, acido fdlico y
sulfato de zinc.

Calcio: en presencia de enfermedad metabdlica 6ésea. Dosis

45-90 mg/Kg/dia.

Oxigenacioén

Mantener saturacion entre 88-92% en los menores de 34
semanas o retina inmadura. En los de 34 semanas o

mayores con retina madura se utiliza 93- 95% (13).

Diuréticos

Furosemida, hidroclorotiazida y espironolactona han
demostrado mejorar oxigenacion y mecanica pulmonar, sin
embargo este efecto es de corta duracién, y su uso se han
asociado a complicaciones como nefrocalcinosis e
hipercalciuria. Su uso a largo plazo se ha restringido debido
al poco efecto demostrado en supervivencia, duraciéon de la
asistencia respiratoria o duracion de la administracion de
oxigeno en pacientes con displasia broncopulmonar

establecida. La furosemida se utiliza en pacientes con




evidencia de congestion pulmonar.

Broncodilatadores

Usar solo en caso de necesidad y si se obtiene una buena

respuesta clinica. Recomendado en pacientes con

broncoespasmo.

Teofilinas Efecto broncodilatador, diurético y efecto en la musculatura
diafragmética; pero para obtener respuesta maxima son
necesarios niveles cercanos a los niveles de toxicidad.

Cafeina En pacientes que presentan apneas presenta menos efectos
colaterales que teofilina

Fisioterapia Indicada en pacientes hipersecretores o con atelectasias

pulmonar persistentes.

Corticoides Recomendado en pacientes que presentan sibilancias

inhalatorios: recurrentes, que responden a broncodilatadores y con

historia familiar de asma y alergia. (5)

Las alteraciones en la funcidon pulmonar pueden persistir, en los casos mas

graves, hasta la adolescencia e incluso hasta la edad adulta, poniéndose de

manifiesto un patron obstructivo por esto es necesario orientar a los familiares

de estos pacientes sobre los cuidados necesarios para estos pacientes; ya

que las alteraciones causadas por esta patologia generan un mayor riesgo de

sibilancias transitorias y una mayor susceptibilidad a las infecciones




respiratorias, sobre todo virales, y en especial por el virus respiratorio sincicial,
durante los dos primeros afios de vida.
Las recomendaciones sobre la prevencion de las infecciones respiratorias son

las siguientes:

Aconsejar el lavado de manos de las personas que cuidan al nifio.

Evitar el contacto con personas con enfermedades respiratorias.

Abstenerse de fumar.

Demorar en lo posible la asistencia a guarderia.

Indicar profilaxis con anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado frente a virus
sincicial respiratorio (palivizumab) a aquellos nifios menores de 2 afios con
enfermedad pulmonar crénica que hayan requerido tratamiento (oxigeno,
broncodilatadores, diuréticos o corticoides) en los 6 meses anteriores al inicio

de la estacion del virus sincicial respiratorio.

Vacunacion antigripal en los familiares convivientes tras el alta hospitalaria y en

el nifio a partir de los 6 meses de edad.

Evitar en lo posible cirugias programadas en los meses de otofio-invierno (6).

Se recomienda como parte de los estudios de vigilancia realizar
ecocardiograma cada 4-6 semanas para detectar hipertensién pulmonar,
ademas de seguimiento en la consulta externa de pediatria durante los primeros
2 afos de vida con apoyo de los servicios de neumologia, neurologia, nutricion,

gastroenterologia, cardiologia, oftalmologia, medicina fisica y rehabilitacion (7).




Neumonia en pacientes con antecedente de broncodisplasia.

La displasia broncopulmonar condiciona una gran morbilidad respiratoria,
durante los primeros afios de vida existe mayor morbilidad respiratoria en los
nifos de muy bajo peso o0 nacidos pretérmino, sobre todo si tienen displasia
broncopulmonar. Existe un mayor riesgo de sibilancias recurrentes asi como
una mayor susceptibilidad a las infecciones respiratorias de las vias bajas,
sobre todo viricas. La recurrencia de hospitalizacion por enfermedad
respiratoria es comun entre los nifilos con displasia broncopulmonar menores de
2 afos. Incluso los que aparentemente se recuperan de ésta tienen un alto
riesgo de ingresos hospitalarios por enfermedades intercurrentes en esos 2
afios de vida. Este riesgo se incrementa si los nifios siguen teniendo sintomas
persistentes de displasia broncopulmonar; las infecciones de las vias aéreas
inferiores son la principal causa de ingreso, suelen ir asociadas la mayoria de
las veces a sibilancias y a exacerbacion de la enfermedad respiratoria.

Durante el primer afio de vida se ha encontrado que se hospitaliza al 49% de
los nifios con displasia broncopulmonar frente al 23% de los pretérmino sin
displasia broncopulmonar y después de analizar factores como la exposicion al
tabaco, la profilaxis frente al virus respiratorio sincicial, la lactancia materna y la
calidad del aire ambiental, concluyeron que la displasia broncopulmonar fue el
principal factor de riesgo para la hospitalizacion de nifios prematuros en ese
primer afio de vida. Los episodios de sibilancias, las neumonias y las

infecciones por virus sincicial fueron los causantes del 65% de los ingresos en



el primer afio y del 81% de los ingresos en el segundo afio. La gravedad de la
displasia broncopulmonar estuvo asociada a la mayor estancia hospitalaria.

En general, se estima que el 80% tendra alguna infeccion de las vias
respiratorias bajas en el primer afio de vida y alrededor de un 50% requerira
ingreso hospitalario. El riesgo de hospitalizaciéon debido a infeccién por virus
sincicial respiratorio se encuentra entre el 11 y el 13% en los pretérmino
menores de 32 semanas, y coincide con el estudio IRIS realizado por la
Sociedad Espafiola de Neonatologia, pero este riesgo aumenta a medida que
disminuyen el peso al nacer y la edad gestacional sobre todo, si los nifios
desarrollan displasia broncopulmonar. La gravedad de la infeccién también esta
relacionada con la menor edad gestacional y por supuesto, con la existencia o
no de displasia broncopulmonar. Recientemente se ha comprobado que los
prematuros que tuvieron una infeccion sintomatica de las vias respiratorias
bajas por virus sincicial respiratorio o morbilidad respiratoria tenian peor funcién
respiratoria antes del alta de la unidad neonatal. La utilizaciéon de anticuerpos
monoclonales (palivizumab) para la profilaxis del virus sincicial respiratorio ha
supuesto un importante avance en el descenso de la infeccién por este virus

con la consiguiente reduccion en el nimero de hospitalizaciones (8)

Agentes virales en pacientes asociados a infecciones respiratorias en vias
bajas.
La mayoria de las infecciones del tracto respiratorio inferior son de origen viral.

Los agentes causales de las infecciones respiratorias varian dependiendo del



padecimiento que originan y la edad en la que se presentan. En la categoria de
virus respiratorios se incluyen los virus de la gripe A y B, virus respiratorio
sincicial, parainfluenza virus tipos 1, 2 y 3, adenovirus, rinovirus, coronavirus
229E y OC43, y algunos enterovirus, pero en los ultimos afios se han afiadido a
este grupo otros virus como el metapneumovirus sin el mas frecuente en la

edad pediatrica es el virus sincicial respiratorio. (9).

Virus sincicial respiratorio.

Es el principal agente causante de enfermedades del tracto respiratorio inferior
en lactantes y pacientes inmunocomprometidos. Su distribucién es mundial. Las
epidemias ocurren anualmente, durante los meses de invierno en los paises de
clima templado y durante las estaciones de lluvia en los paises de clima
tropical. Sin embargo, pueden surgir casos esporadicos durante todo el afio
(10).

Se clasifica dentro del Orden Mononegavirales y pertenece a la Familia
Paramyxoviridae, Género Pneumovirus. Las particulas virales estan
constituidas por una nucleocapside helicoidal cubierta de una envoltura
lipoproteina, que el virus adquiere al salir de la célula por gemacion. Esta
envoltura contiene tres glicoproteinas transmembranales, la proteina de union al
receptor (glicoproteina G), la proteina de fusion (glicoproteina F) y una proteina
pequefia hidrofébica (la proteina SH). La proteina matriz (M) forma una cubierta
proteica en la cara interna de la envoltura. Las glicoproteinas estan organizadas

por separado en espiculas virales, que se visualizan como proyecciones cortas
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(11-20 nm) y poco separadas entre si (6-10 nm). La nucleocapside es una
hélice simétrica en la que esta el acido ribonucleico viral asociado con la
nucleoproteina, la fosfoproteina, un factor anti terminador de la transcripcion y
la polimerasa (11)

Se manifiesta como infecciones del tracto respiratorio superior, puede
desencadenar cuadros severos de neumonia intersticial, bronquiolitis y
neumonitis, tanto en lactantes como en ancianos. Las manifestaciones clinicas
de la infeccion se deben a la destruccion del epitelio respiratorio con
descamacion, alteracion ciliar, edema de la mucosa e hipersecrecion de moco,
con un espectro clinico amplio, desde una enfermedad respiratoria leve hasta
una infeccién respiratoria grave con dificultad respiratoria, sibilancias,
crepitaciones, cianosis y episodios de apnea. Estos signos y sintomas son
similares e indistinguibles de la clinica presentada por otros agentes etiolégicos
virales. La mayoria de los nifios han estado en contacto y presentado infeccion
por éste virus, al menos en una ocasién, antes de los 2 afios de edad; con
mayor incidencia en lactantes menores de 6 meses y pacientes de sexo
masculino. Los casos mas severos se presentan en este grupo etario. La
infeccion no genera proteccién inmunolégica, motivo por el cual pueden
producirse reinfecciones a lo largo de la vida. La transmision del virus se
produce fundamentalmente a través de secreciones respiratorias y saliva, por
contacto cercano en forma directa o que contaminan las manos del paciente

y/o cuidadores, asi como superficies expuestas, fomites (como juguetes,
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manillas de puertas, estetoscopio, etc.). El virus permanece viable en las manos
al menos media hora y hasta veinticuatro horas en superficies sin poros (1,12).
Factores de riesgo

Los datos epidemiolégicos indican que los lactantes prematuros menores de 36
semanas tienen mayor riesgo de padecer infeccion por virus sincicial
respiratorio; asi como desarrollar en forma severa como consecuencia de la
inmadurez del sistema inmunoldgico, asociado a una menor transferencia de
anticuerpos maternos que podrian participar en la proteccion contra la infeccion,
ya gue ésta transferencia es maxima en el tercer trimestre del embarazo;
aunado al menor desarrollo pulmonar de los prematuros. Otro grupo de riesgo
son pacientes con displasia broncopulmonar, inmunosupresion, cardidépatas con
repercusion hemodindmica, pacientes con fibrosis quistica. Estos nifios suelen
requerir mayor tiempo de hospitalizacion, presentan mas complicaciones,
necesidad de hospitalizacion en terapia intensiva y ventilacion mecénica. Todos
estos datos destacan la importancia de establecer medidas efectivas para
disminuir la carga de la infecciébn por virus sincicial respiratorio sobre la
poblacion infantil en especial sobre los lactantes, en particular los prematuros
con broncodisplasia pulmonar y demas grupos de riesgo. En la actualidad, el
palivizumab es el Unico producto bioldgico con licencia disponible en la

prevencion de infeccion por virus sincicial respiratorio (12).
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Palivizumab

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se liga a la
proteina F, responsable de la fusidén del virus sincicial respiratorio, evitando asi,
la formacion de sincicios y la adherencia al epitelio respiratorio una vez que el
virus infectd al huésped, lo que previene el desarrollo de formas bajas o graves.
Una vez aplicado el anticuerpo, la vida media promedio es de 20 dias. Si la
administracion se realiza cada 30 dias, sus concentraciones medias se
mantienen por encima de 40 pg/ml luego de las 2 primeras dosis. Niveles de
30- 40 pg/ml han demostrado una reduccién de la carga pulmonar viral de 2-log
en estudios con animales (13).

El estudio multicéntrico RSV-IMpact demostré que la administracion
intramuscular de palivizumab redujo en un 55% la hospitalizacion debida a
infeccion respiratoria por Virus sincicial respiratorio en lactantes prematuros
menores de 35 semanas. Dicha reduccion fue de 78% para aquellos sin
enfermedad pulmonar cronica y de 39% en pacientes con esta enfermedad,
menores de 2 afios y con necesidad de tratamiento en los 6 meses previos a la
estacion de circulacion de virus sincicial respiratorio. Entre los diferentes grupos
de alto riesgo, la tasa de hospitalizacién atribuible al virus sincicial respiratorio
se redujo entre 39% y 82% con respecto al grupo control. EI mismo estudio
demostr6 también una disminucion de los dias de internacion, de los
requerimientos de O2 y de las admisiones a cuidados intensivos de los nifios
gue requirieron hospitalizacion. No se demostraron efectos sobre la mortalidad.

En el afio 1998, la Academia Americana de Pediatria publico la primera
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recomendacion para el uso de palivizumab, que determiné la edad de cobertura
con profilaxis pasiva de los prematuros con y sin displasia broncopulmonar y
gue incluyé a los recién nacidos de 33 a 35 semanas que presentaban factores
de riesgo. En el afio 2003, incluyé en las recomendaciones para profilaxis a los
nifos menores de 2 afios con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, basandose principalmente en el estudio multicéntrico publicado por
Feltes en el mismo afio. En este ensayo, la administracion intramuscular de
palivizumab en este grupo de pacientes disminuyé un 45% la tasa de

hospitalizacion por VRS (9,7% vs. 5,3%).(13,14)

Recomendaciones de uso

Recién nacidos pretérmino menores de 29 semanas de edad gestacional que
tengan menos de 12 meses de edad al inicio de la estacion de virus sincicial

respiratorio o sean dados de alta durante ella.

Recién nacidos pretérmino entre 29 y 31.6 semanas de edad gestacional y que
tengan menos de 6 meses de edad al inicio de la estacion de virus sincicial

respiratorio sean dados de alta durante ella.

Nifios menores de 1 afio con Displasia broncopulmonar y aquellos menores de
2 afios que hayan requerido tratamiento (suplemento de O2, broncodilatadores,
diuréticos) en los 6 meses anteriores al inicio de la estacion de virus sincicial

respiratorio o que sean dados de alta durante ella.

Nifios menores de 1 afio con enfermedad cardiol6gica que cumplan, al menos,

uno de los siguientes criterios o diagnosticos:
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Cardiopatia congénita con repercusidon hemodinamica manifestada por
insuficiencia cardiaca que requiere tratamiento, pacientes con hipertension

pulmonar o aquellos que presenten cianosis.

Cardiopatia congénita operada que adn requiere tratamiento médico
cardiolégico por encontrarse en periodo de recuperacion o por patologia

residual significativa.

Hipertension pulmonar moderada o grave, primaria 0 secundaria.

Miocardiopatia que requiere tratamiento médico.

Post trasplante cardiaco

Efectos adversos

Dentro de los efectos adversos se mencionan dolor en sitio de aplicacion
,dermatitis erupcién cutanea, diarrea y pirosis y en muy raras ocasiones

anafilaxia ,broncoespasmo.(15)

Los pacientes con cardiopatia congénita que estuviesen recibiendo profilaxis
con palivizumab y que deben ser sometidos a cirugia con bomba de circulacién
extracorpérea durante la estacion de virus sincicial respiratorio deben recibir la
dosis correspondiente tan pronto como sea posible luego de la cirugia, sin
suspender el esquema profilactico en curso y completar segun lo indicado

anteriormente. En los nifios con edad comprendida entre los 12 y los 24 meses,
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con cardiopatia, se recomienda que la indicacion de profilaxis con palivizumab

sea realizada por el cardidlogo de cabecera en forma individualizada. (13)
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El palivizumab es el medicamento utilizado para la prevencion de infeccién de
virus sincicial respiratorio, este es la principal etiologia causante de cuadros de
neumonia en este grupo de edad posterior al egreso de la unidad de cuidados
intensivos neonatales, no se cuenta con estudios para determinar qué efectos
tiene sobre la frecuencia de neumonia si se administra el medicamento
inmediatamente posterior al egreso sin tomar en cuenta la estacionalidad del
virus sincicial respiratorio. La aplicacion de este medicamentos se ha restringido
solamente de manera estacional dejando descubiertos a los pacientes que
egresan durante los meses no considerados como de gran riesgo de contagio;
consideramos que esta poblacion se encontraria en riesgo de presentar
infecciones respiratorias bajas durante este periodo de tiempo por lo que
proponemos la necesidad de hacer un ajuste en las indicaciones de este

medicamento para proteger a la poblacion en riesgo.

Motivo por el que se debe responder la siguiente pregunta

¢ El esquema continuo de palivizumab disminuye la frecuencia de neumonia en
pacientes con antecedente de broncodisplasia pulmonar comparado con los

manejados con esquema estacional?
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I1l. JUSTIFICACION

La poblacién de pacientes del Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez en el area de neonatologia es en su mayoria formada por el grupo
de recién nacidos prematuros que ameritan manejo con ventilacion mecanica y
en muchos casos con diagnéstico de broncodisplasia pulmonar en su mayoria
clasificados como grado moderado a su egreso con alto riesgo de presentar
hospitalizaciones por cuadros frecuentes de neumonia, es por esto que desde
el afio 2017 se solicito la existencia en la unidad de palivizumab para iniciar
profilaxis a los pacientes que egresan y cumplen con las caracteristicas
requeridas para la aplicacion, sin embargo identificamos que las
recomendaciones actuales mencionan el uso de manera estacional es decir
aplicar en los meses de octubre a febrero sin considerar el momento en el que
los pacientes se dan de alta ,meses en los que estos pacientes se encuentran
con riesgo de cursar con neumonia durante los meses en los que no se aplica
este medicamento por lo que consideramos es de vital importancia conocer si
el esquema actual es el mas indicado para mejorar las condiciones de salud y
al no contar con estudios previos que comparen estas dos formas de
administrar el palivizumab se decide hacer una comparacion entre ambas
formas de administracion para determinar en nuestra poblacion cual es el
esquema con el que los pacientes presentan menor frecuencia de neumonia y
asi hacer uso de los recursos que se nos brindan en la unidad de una manera

mas eficaz.
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IV. HIPOTESIS DE TRABAJO

El esquema continuo de palivizumab disminuye la frecuencia de neumonia en
pacientes con antecedente de broncodisplasia pulmonar comparado con el

esquema estacional.

V. OBJETIVOS

General

Comparar la frecuencia de neumonia en los pacientes con broncodisplasia

pulmonar que recibieron esquema de palivizumab estacional o continuo.

Especificos

Identificar la frecuencia de neumonia en pacientes con antecedente de

broncodisplasia pulmonar y aplicacion de palivizumab de forma estacional.

Identificar la frecuencia de neumonia en recién en recién nacidos con
antecedente de broncodisplasia pulmonar y aplicacion de palivizumab de forma

continua.

VI. ASPECTOS METODOLOGICOS

Identificar cual de los dos esquemas de aplicacion de palivizumab fue mas
eficaz para disminuir la frecuencia de neumonia en los pacientes egresados del

Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez
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Caracteristicas metodolégicas del estudio.

Area de Investigacion: Clinica.

Disefio del estudio: De intervencion cuasi experimental, ambispectivo.

Definicién del Universo: Infinito

Definicion de unidades de observacion

Grupo de estudio:

Grupo de comparacion:

Criterios de inclusion

Lactante (1mes a 1 afio de edad) mujer o

hombre

Antecedente de broncodisplasia

Aplicacion de palivizumab de forma

continda.

Lactante (1mes a 1 afio de edad)

mujer o hombre

Antecedente de broncodisplasia

Aplicacion de palivizumab de forma

estacional.

Criterios de no inclusion

Lactante con antecedente de
broncodisplasia que no reciben esquema

de palivizumab de forma continda.

Lactante con broncodisplasia pulmonary

Lactante con antecedente de
broncodisplasia que no reciben
esquema de palivizumab de forma

estacional.
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cardiopatia congénita.

Lactante con antecedente de
broncodisplasia pulmonar sin

antecedente de ser prematuro.

Lactante con broncodisplasia

pulmonar y cardiopatia congénita.

Lactante con antecedente de
broncodisplasia pulmonar sin

antecedente de ser prematuro.

Criterios de interrupcion

Lactante con antecedente de
broncodisplasia que no acuden a
aplicacion de esquema completo de

palivizumab continuo.

Lactante con antecedente de
broncodisplasia que no acuden a
aplicacién de esquema completo de

palivizumab estacional.

Criterios de eliminacion

Pacientes que no se pueden localizar.

Pacientes que no presenten documentos
para verificar diagnostico de

hospitalizacion.

Pacientes que no se puedan

localizar.

Pacientes que no presenten
documentos para verificar

diagndstico de hospitalizacion.

Disefio de la muestra.

Tamafio de la muestra
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El tamafio de la muestra se calculé a partir del nUmero de sujetos necesarios

en cada grupo de estudio para la comparacion de 2 proporciones.

P1=40%

P2=70%

a para hipotesis unilateral = 5%

Potencia (1- )= 80%

N= 33

Tipo de muestreo: Por conveniencia

Determinacién de variables

Operacionalizacién de variables

hospitalario.

Variable Escala de Calificacion
‘ ., Definicion
categoria : o
Tipo , Medicion
operacional
Inicio de aplicacion
Esquema
Cualitativa | de palivizumab Presencia
continuo de Si, no
nominal posterior a egreso  |ausencia
palivizumab
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Inicio de aplicacion

de palivizumab de

Esquema inicio en
Cualitativa Presencia o
estacional de estacionalidad de Si, no
nominal ausencia
palivizumab virus sincicial
respiratorio (octubre-
febrero)
Numero de
ocasiones en las
Numero de Cuantificacion
Cuantitativo | que el paciente es Numero de
hospitalizaciones del nimero de
discreta hospitalizado por episodios

por neumonia

diagnostico de

neumonia.

registros
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Edad gestacional

Cuantitativa

continua

Numero de semanas
cumplidas desde la
fecha de concepcion
a la fecha de
nacimiento
valoradas por

Ballard.

Ballard: el test le
asigna un valor a
cada criterio de
examinacion, la
suma total del
cual es luego
extrapolado para
inferir la edad
gestacional del
neonato. Los
criterios se
dividen en fisicos
y neurolégicos y
la suma de los
criterios permite
estimar edades
entre 26 y 44
semanas de

embarazo.

Semanas
determinada
s por Ballard

y Capurro
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Caracteristicas

anatoémicas y
Cualitativa Caracteristicas
Sexo fisiologicas que
nominal fenotipicas
distinguen a la mujer

Hombre

Mujer

del hombre.

Fuentes, técnicas e instrumentos para recoleccion de datos:

Hoja de recoleccion de datos.

Procesamiento estadistico y analisis:

Plan de tabulacion.

Al término de la recoleccion de informacién se realiz6 una base de datos en el
programa Excel y SPSS para crear graficos y tablas para sintetizar la
informacion final.

Plan de anédlisis:

Estadistica descriptiva:

Se realizé un andlisis estadistico descriptivo de los datos recolectados mediante
los programas SPSS y Excel analizando las variables cuantitativas mediante
medidas de tendencia central y variables cualitativas por medio de porcentajes

representandolas en graficas y tablas.

25



Estadistica analitica o Inferencial:

Para la comparacion de variable dependiente cuantitativa y independiente
cualitativa se utilizé la prueba t de student, el riesgo fue calculados mediante

razon de riesgo, odds ratio.

VIl. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Riesgo de la Investigacion: Riesgo minimo.

Cobertura de aspectos éticos

Se entregd carta de consentimiento informado a los padres previos aplicacion

de palivizumab.

El propésito de esta investigacibn es generar conocimiento para brindar
tratamiento oportuno y preventivo a los pacientes que cursan con

broncodisplasia pulmonar.

Esta investigacion se realiz6 guiada bajo las siguientes normas:previa
autorizacion del comité de investigacion del Hospital de Especialidades Dr.

Belisario Dominguez

Bajo los principios promulgados en la Declaracién de Helsinki de la Asociacion

Médica Mundial

Segun las normas que establece el Consejo De Organizaciones Internacionales

De Las Ciencias Médicas (CIOMS).
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Norma oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico.

Juramento Hipocréatico.

Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio.

Descritas para los procedimientos de aplicacidn en el servicio de neonatologia.

Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante.

Medidas usuales para la aplicacion de medicamentos

Otras medidas de bioseguridad necesaria.

No se requiere medidas adicionales.
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RESULTADOS

Durante el estudio se registraron 72 pacientes de estos 32 fueron mujeres y 40
hombres todos iniciaron esquema de aplicacion de palivizumab sin embargo
fueron excluidos 2 por presentar cardiopatia con repercusion hemodindmica y
13 no terminaron el tratamiento. La poblacion total del estudio fue de 57
pacientes de los cuales a 24 se les aplico el esquema estacional de palivizumab

y 33 recibieron el esquema continuo de palivizumab.

Figura 1: Numero de pacientes incluido en cada grupo de la poblacion de

estudio.

Pacientes con  Pacientes con
aplicacion de  aplicaciéon de
palivizumab de palivizumab de
manera manera
estacional continua

Archivo clinico Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez 2019.

Los pacientes con aplicacion de esquema estacional fueron 24 de estos 13
fueron mujeres, 11 hombres con una edad media de 29.5 semanas de

gestaciéon, con edad minima de 26 semanas y maxima de 33 semanas y edad
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media de egreso 40 semanas. En cuanto a la clasificacion de broncodisplasia
pulmonar 19 pacientes presentaron broncodisplasia leve y 5 pacientes
broncodisplasia pulmonar moderada. Presentando 1 de ellos hospitalizacion por

neumonia.

Tabla | Caracteristicas de pacientes del grupo con aplicacién de palivizumab de

manera estacional.

Hombres 11 Edad media de | Edad media de
nacimiento egreso
Mujeres 13 29.5 semanas 40 semanas

Total de pacientes | 24

Archivo clinico Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez 2019.

Figura 2: Clasificacion de broncodisplasia pulmonar en pacientes con aplicacion

de palivizumab de manera estacional.

BRONCODISPLASIA PULMONAR

LEVE MODERADA SEVERA

Archivo clinico Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez 2019.
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Figura 3: Neumonia en pacientes del grupo de aplicacion de palivizumab de

manera estacional.

PACIENTES CON
NEUMONIA
1

NEUMONIA

Archivo clinico Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez 2019.

Los pacientes con aplicacion de esquema continua fueron 33 de estos 11

fueron mujeres, 22 hombres con una edad media de 31 semanas de gestacion,

con edad minima de 26 semanas y maxima de 36 semanas y edad media de

egreso 38.4 semanas. En cuanto a la clasificacion de broncodisplasia pulmonar

30 pacientes presentaron broncodisplasia leve y 3 pacientes broncodisplasia

pulmonar moderada. Presentando 1 de ellos hospitalizacion por neumonia.
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Tabla Il Caracteristicas de pacientes del grupo con aplicacién de palivizumab

de manera continla.

Hombres 22 Edad media de | Edad media de
nacimiento egreso
Mujeres 11 31 semanas 38.4 semanas

Total de pacientes | 33

Figura 4: Clasificacion de broncodisplasia pulmonar en pacientes con

aplicacion de palivizumab de manera continda.

BRONCODISPLASIA PULMONAR

LEVE MODERADA SEVERA

Archivo clinico Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez 2019.
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Figura 5: Neumonia en pacientes del grupo de aplicaciéon de palivizumab de

manera continda.

N EUMONA. NEUMONIA

1

Archivo clinico Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez 2019.

Al comparar al grupo con aplicacion de manera continua contra el grupo de
aplicacion de manera estacional se obtuvo una razén de riesgo de 0.78 que se
traduce como la aplicacion de manera continua como un factor protector, odds
ratio con probabilidad 43%. Mientras que en la prueba de T de studen se

encontro un valor de 0.8 aceptandose la hip6tesis nula.
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DISCUSION

La administracion de palivizumab se ha estudiado en mudltiples grupos de
poblacion, sin embargo la determinacibn del momento para su inicio de
aplicacion se ha dado solo en el periodo estacional del virus sincicial
respiratorio por lo que nuestro objetivo fue comparar la aplicacion iniciada
posterior al alta sin importar la estacionalidad, dentro de los estudios destaca
IMpact en donde la profilaxis con palivizumab resulté en una reduccion del 55%
en la hospitalizacion (10.6% de su grupo placebo versus 4.8% de
palivizumab),los nifios con prematuridad pero sin broncodisplasia tuvieron una
reduccion del 78% en la hospitalizacién (8,1% versus 1,8%), los nifios con
broncodisplasia pulmonar tuvieron una reduccion del 39%. (12.8% contra
7.9%). Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron poco frecuentes 2,7%
de palivizumab y la reaccibn mas frecuente fue un eritema leve y transitorio
(16). Mientras que en nuestros grupos de estudio todos los pacientes tenian
diagndstico de broncodisplasia pulmonar y 1 paciente de cada grupo presento
cuadro de neumonia correspondiendo al 3 % de la poblacion de estudio y se
considerando proporcion esperada de neumonia 40% para la poblacién con
aplicacion de palivizumab; en ambos grupos de estudio se present6 solo en 3%
de la poblacion, ninguno de los pacientes presento reacciones adversas al
tratamiento. El metaanalisis de Simoes, basado en 5 estudios (2 829 nifios con
edad gestacional de 32-35 semanas), muestra que ingresan el 1,5 % de los

nifios inmunizados con palivizumab, y el 9,8 % de los nifios no inmunizados,
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una reduccion relativa del riesgo del 85 % (17).En nuestro grupo de estudio se
observd una reduccion de riesgo relativo al cambiar la manera de aplicacion a
continua de 0.78 sin embargo al ser una poblacion pequefia y de numero
distinto se valoré la prueba de t de student con resultado de 0.8 lo que nos
permite aceptar la hipotesis nula, encontrandose que no existe asociacion
estadisticamente significativa para disminuir el riesgo de neumonia en los

pacientes a los que se les administro palivizumab de manera continua.
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CONCLUSIONES

El antecedente de displasia broncopulmonar es comun en los pacientes
egresados de nuestra unidad debido a la elevada poblacion de recién nacidos
prematuros por lo que desde el afio 2016 se inicio la aplicacién de palivizumab
para ofrecer una mejorar calidad de vida disminuyendo las hospitalizaciones por
el principal germen etiolégico en este grupo atareo .Durante el periodo de
estudio en el hospital de especialidades Dr. Belisario Dominguez se tiene
registro de 72 pacientes que iniciaron esquema de aplicacién de palivizumab sin
embargo fueron excluidos 15 por diversas causas. La poblacion total del estudio
fue de 57 pacientes de los cuales a 24 se les aplico el esquema estacional de
palivizumab y 33 recibieron el esquema continuo de palivizumab, dentro de
ambos grupos se presentd un caso de neumonia y al realizar el andlisis
estadistico se encontr6 que no habia diferencia en la frecuencia de neumonia
en pacientes con antecedente de broncodisplasia pulmonar comparado con el
esquema estacional y debido a la relacion de costo beneficio se sugiere
mantener el esquema de administracion actual. Es importante destacar la
disminucién de casos de neumonia en ambos grupos ya que la proporcion
esperada es de 40% mientras que en la poblacion de estudio solo el 3 %
presento neumonia lo que permite demostrar que la administracion de profilaxis
de palivizumab disminuye la hospitalizacion en los pacientes con antecedente
de prematurez y broncodisplasia pulmonar como se menciona en un estudio

realizado en el afio 2012 Anélisis de costo-efectividad del uso de palivizumab
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en la profilaxis de pacientes prematuros en México en el que se encontré que la
profilaxis con palivizumab en pacientes recién nacidos pretérmino <32 semanas

de edad resultd ser una alternativa costo-efectiva.(18)
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RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en este estudio estan limitados por que la muestra de
pacientes es pequefia por lo que se sugiere realizar con una muestra mayor de

poblacion.
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