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Efecto del tratamiento con Palivizumab en el desenlace clinico de la infeccién

respiratoria aguda grave por virus sincitial respiratorio.

Resumen

Introduccidn: La infeccion por virus sincitial respiratorio (VSR) es de las principales
causas de morbi-mortalidad en menores de 2 afios. Ademas del oxigeno
suplementario y el manejo hidrico por via endovenosa, no hay un tratamiento
especifico. Algunos estudios han demostrado una posible eficacia del Palivizumab

durante la infeccion respiratoria aguda, especialmente en pacientes graves.

Objetivo: Comparar las caracteristicas clinicas y el desenlace evolutivo de pacientes
con infeccidn respiratoria aguda grave por VSR que recibieron Palivizumab versus los

pacientes que solo recibieron el tratamiento de soporte.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y trasversal
en dos centros hospitalarios de Chihuahua, comparando los dias de estancia
hospitalaria, dias de estancia en terapia intensiva, uso de oxigeno suplementario,

reingreso hospitalario, complicaciones y secuelas.

Resultados: Se analizaron 61 casos de pacientes menores de 2 afos. No se
encontraron diferencias significativas en los pacientes que recibieron Palivizumab con
relacion a los dias de estancia hospitalaria, dias de uso de oxigeno suplementario,
reingreso hospitalario y complicaciones. Sin embargo, hubo diferencias
estadisticamente significativas en los dias de estancia en terapia intensiva, siendo
menos en el grupo de casos. Conclusiones: Se demostré que el Palivizumab como

tratamiento de la infeccion respiratoria aguda grave por VSR disminuye los dias de



estancia en terapia intensiva y podria ser util en la reduccion de mortalidad, pero se

requieren mas estudios.

Palabras clave: Virus sincitial respiratorio, Palivizumab, infeccidn respiratoria grave.

“Effect of treatment with Palivizumab on the clinical outcome of severe acute

respiratory infection due to respiratory syncytial virus.”

Abstract

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) infection is one of the main causes of
morbidity and mortality in children under 2 years of age. Apart from supplemental
oxygen and intravenous fluid management, there is no specific treatment. Some
studies have shown possible efficacy of Palivizumab during acute respiratory infection,
especially in severely ill patients. Objective: Compare the clinical characteristics and
outcome of patients with severe acute respiratory infection due to RSV who received
Palivizumab versus patients who only received supportive treatment. Methods: A
retrospective, descriptive, observational and cross-sectional study was carried out in
two hospital centers in Chihuahua, comparing days of hospital stay, days of stay in
intensive care, use of supplemental oxygen, hospital readmission, complications and

sequelae.

Results: 61 cases of patients under 2 years of age were analyzed. No significant
differences were found in patients who received palivizumab in relation to days of
hospital stay, days of use of supplemental oxygen, hospital readmission, and
complications. However, there were statistically significant differences in the days

spent in intensive care, being less in the case group.



Conclusions: It was shown that palivizumab as a treatment for severe acute
respiratory infection caused by RSV reduces the number of days spent in intensive

care and could be useful in reducing mortality, but more studies are required.

Keywords: Respiratory syncytial virus, Palivizumab, severe respiratory infection.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Introduccién

1.1.1. Antecedentes

Detectado por primera vez en el afio de 1955 en Estados Unidos, el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) ha sido asociado a cuadros infecciosos de vias respiratorias
inferiores principalmente en menores de 2 afios. Desde entonces se le ha adjudicado

aproximadamente 60000 muertes hospitalarias anuales en nifios menores de 5 afios

(1).

El VSR es un ARN virus monocatenario del género Pneumovirus de la familia
Paramyxioviridae. Este virus es causa de cuadros de infeccion de la via respiratoria
tanto superior como inferior, ocasionando desde cuadros leves como rinofaringitis

hasta procesos neumonicos graves (2).

El VSR se clasifica en dos principales grupos (VSR A y B), con base en la
caracterizacion del gen de la proteina G, a su vez existen distintos genotipos
identificados en cada uno de estos dos grupos. En general el genotipo A es detectado
con mayor frecuencia, aunque esto puede cambiar de acorde a la estacidon y regiones

del mundo (3)

Actualmente existe como estrategia profilactica el Palivizumab, un anticuerpo
monoclonal, indicado para prevenir las formas graves de infeccion por VSR en
pacientes prematuros <32 SDG, con displasia broncopulmonar, pacientes con

cardiopatias, entre otros factores de riesgo (4).



El tratamiento de la infeccidon sintomatica es de sostén, no existiendo tratamiento
especifico con eficacia comprobada con suficientes niveles de evidencia, sin
embargo, se ha estudiado el uso de inmunoglobulinas (entre ellas Palivizumab, que
es un anticuerpo IgG monoclonal) indicado en pacientes con infeccion aguda grave
por VSR que requirieren hospitalizacion, aunque la evidencia actual concluye que no
hay diferencias en su uso comparado con el placebo, aln es necesario realizar mas

estudios para emitir recomendaciones finales (5).

1.1.2. Historia y antecedentes

El virus sincitial respiratorio fue aislado por primera vez en los afios 60's en
chimpancés que padecian enfermedades del tracto respiratorio en un estudio
realizado en el Instituto de investigacion del ejército en Estados Unidos. (6) En los
afos subsecuentes y debido al avance de las pruebas moleculares que mejoraban su
deteccion, pudo aislarse en infantes con enfermedad respiratoria aguda grave, desde
entonces se ha demostrado ser un patégeno ubicuo que afecta importantemente a

menores de 2 anos. (7)

1.1.2. Epidemiologia

Ogra P.L. y cols. Informan en Estados Unidos anualmente entre 3 mil a 4 mil muertes
anuales por VSR en menores de 2 afios (8). Este virus es responsable de hasta el
45% de las hospitalizaciones por infeccidn respiratoria aguda grave en nifios menores
de 2 afios (9), lo que representa un gasto anual de aproximadamente 50 millones de
dolares en visitas a urgencias y hasta 650 millones de dolares en hospitalizacion (10).

La distribucion global es predominante en hemisferio norte, aunque se cree que es
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principalmente debido a que hay un mayor nimero de poblacion y de toma de
muestras para VSR. A nivel mundial el VSR tipo A es el méas frecuentemente
identificado, llegando a ser detectado hasta en el 60% (11). Se ha descrito un
comportamiento meteorologico del VSR, siendo factores como la humedad, velocidad
del viento y la temperatura como factores influyentes en su epidemiologia. Las
epidemias estacionales cambian de acorde a la region hemisférica, manifestandose
en los meses frios. Dentro de las teorias de este comportamiento se encuentra el
hacinamiento y una inmunosupresion asociada a invierno principalmente en nifios y
adultos mayores. Es importante conocer estos factores para optimizar las medidas de

prevencion de acorde a la region mundial. (12).

1.1.3. Definiciones

Se define como Infeccidn respiratoria aguda a toda afeccién del tracto respiratorio,
generalmente de etiologia viral o bacteriana, que pueden producir un espectro que
comprende desde infecciones asintomaticas o leves hasta enfermedades graves y
fatales, dependiendo del patdégeno causante, factores ambientales y del huésped (13).
Considerandose de gravedad cuando existe datos clinicos de dificultad respiratoria,

intolerancia a la via oral, hipoxemia <92% (14).

1.1.4. Trasmisién

La transmision del VSR es principalmente por gotas de flugge diseminadas por el
contacto entre personas, pudiendo ingresar al organismo a través de inhalacion de
estas o por el contacto con 0jos, nariz o boca (15). ElI VSR puede sobrevivir hasta 30
horas en objetos o superficies a temperaturas ambientales, por lo que los fomites son

otro mecanismo de contagio (16). El humano es el tnico portador conocido del virus,



por lo que el contacto de persona a persona o a través de fémites contaminados son

los Unicos medios de transmision (17).

1.1.5. Cuadro clinico

El periodo de incubacién es de aproximadamente 7 dias, tras los sigue un periodo de
3-5 dias con un cuadro gripal, caracterizado por fiebre, tos, rinorrea, después de este
periodo se puede progresar a manifestaciones que resultan del compromiso de la via
aérea inferior, como es el caso de la bronquiolitis aguda, siendo esta una de las
principales causas de hospitalizacion (18). Las manifestaciones en la bronquiolitis
aguda incluyen signos y sintomas gripales, caracterizados por abundante rinorrea y
congestion nasal, asi como sibilancias, crépitos, dificultad respiratoria, desaturacion

e hiporexia, pudiendo progresar a una neumonia (19).

1.1.6. Comorbilidades

Existen distintos factores de riesgo y comorbilidades las cuales se asocian a peor
prondstico y a un mayor numero de complicaciones. Entre ellas enfermedades
cardiacas, enfermedad por reflujo gastroesofagico, trastornos neuromusculares,
displasia broncopulmonar, sindrome Down, inmunodeficiencia, anomalias congénitas
de las vias respiratorias, afeccion del sistema nervioso, anomalias
musculoesqueléticas congénitas, fibrosis quistica, nacimiento prematuro, peso bajo

para la edad gestacional y exposicion a tabaco (20).

1.1.7. Diagnostico

Dentro del espectro de las manifestaciones clinicas mas graves de la infeccion por

VSR se encuentra la bronquiolitis aguda y la neumonia.



El diagnostico de bronquiolitis aguda es clinico, definiéndose el primer cuadro de
sibilancias en paciente menor de 2 afios, que inicia por un cuadro gripal de 2-3 dias
de evolucién que puede progresar a dificultad respiratoria, polipnea, tiraje intercostal
y subcostal, aleteo nasal, quejido espiratorio, espiracion prolongada, estertores
himedos y sibilancias, puede acompafarse de irritabilidad, rechazo al alimento y
dificultad para conciliar el suefio. La cianosis central es un signo de gravedad de
aparicion tardia y traduce una hipoxemia importante. Existen distintas escalas de
gravedad, entre ellas de las mas utilizadas se encuentra la escala de Tal modificada,
la cual consiste en un puntaje de 0-3 puntos, que se le otorga a la suma de parametros
como frecuencia respiratoria, sibilancias, tiraje y saturacion de oxigeno,
considerandose leve con puntuacion de 0-4, moderada de 5-8 y grave de 9-12 (21).
Otra de las manifestaciones que puede causar el VSR es la neumonia, que al igual
que la bronquiolitis el diagnéstico inicial es clinico, confirmandose por estudios de
laboratorio como la biometria heméatica en donde se suele observar leucocitosis con
predominio neutrofilico, asi como estudios de imagen como la radiografia simple de
térax y el ultrasonido toracico (22). Para el diagnostico etiol6gico de certeza se
requiere identificar el virus, ya sea por pruebas rapidas que detectan antigenos de
VSR, que son poco utiles debido a la disminucion de la carga viral después del periodo
inicial de la enfermedad. La prueba de reaccion de cadena de transcriptasa
polimerasa detecta el ARN viral, es mas sensible y especifica para la confirmacion
diagnostica. También se dispone de pruebas serologicas que pueden emplearse para
estudios epidemioldgicos, pero no son utiles en el momento del diagndstico de VRS

(15).
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1.1.8. Tratamiento

No existe actualmente un tratamiento especifico para la infeccion por VSR, sin

embargo, se han estudiado diversas estrategias terapéuticas:

Manejo especifico para bronquiolitis aguda: Dado que la principal expresion clinica
de la infeccion por VSR es la de bronquiolitis aguda, el manejo se basa en las guias
actuales las cuales se enfocan en medidas de soporte tales como aspiracion gentil de
secreciones nasales, uso de oxigeno suplementario en caso de saturacién de oxigeno
menor a 92%, hidratacion enteral o parenteral, acorde a las condiciones clinicas del
paciente. No se recomienda terapia con solucién hiperténica al 3% ya que la evidencia
es limitada y poco confiable, ni el uso de salbutamol o albuterol como prueba
terapéutica ya que no disminuye la necesidad de oxigeno suplementario, dias de
estancia hospitalaria ni previene ingresos a unidad de cuidados intensivos pediatricos,
a menos que exista antecedente documentado familiar o personal de asma o un
fenotipo alérgico que tengan con alta probabilidad de cursas por broncoespasmo
desencadenado por infeccion viral (23). La adrenalina por via inhalada ha sido
valorada por diversas publicaciones y se sugiere como tratamiento para bronquiolitis
moderada por algunas guias. El uso de esteroides sistémicos se considera en los

casos de bronquiolitis grave (24).

Ribavirina en aerosol: Estudios han demostrado que en pacientes con necesidad de
ventilacion mecanica existe una eliminacion mas rapida del VSR y estancias
hospitalaria mas corta, sin embargo su seguridad ha sido cuestionada para los
trabajadores de la salud y pacientes, por sus efectos teratogénicos, asi como existen

contraindicaciones cardiovasculares, ademas de que es necesario el uso de equipo
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especializado para su administracion en los circuitos de ventilacibn mecéanica, lo que

limita su uso(25).

Anticuerpos monoclonales como antivirales: El Palivizumab y el Motalizumab

actualmente estan autorizados como profilaxis contra VSR (26).

Nanocuerpos inhalados: Anticuerpos monoclonales que se encuentran adn en

desarrollo, que funcionan neutralizando al virus con resultados prometedores (27).

1.1.9. Profilaxis

Profilaxis ambiental: Aseo de manos antes y después del contacto con el paciente.
Limpieza de objetos y superficies a los cuales ha tenido contacto. Evitar la exposicion
al humo de tabaco (28). Fomentar la lactancia materna exclusiva por al menos 6

meses para disminuir la morbilidad de las infecciones respiratorias en general (29).

Profilaxis farmacoldgica: Se ha demostrado que el uso de Palivizumab en lactantes
con factores de riesgo disminuye la hospitalizacion por infeccién por VSR, sin tener
diferencia en la mortalidad a los 2 afios de seguimiento, reduce el nimero de dias de
sibilancias al afio de seguimiento (30). En su udltima actualizacién, la Academia
Americana de Pediatria aconseja las indicaciones para el uso de Palivizumab como
profilaxis, las cuales son: Infantes pretérminos sin enfermedad pulmonar crénica del
prematuro o enfermedad cardiaca congénita que nacieron antes de las 29 semanas
de gestacién (SDG) menores de 12 meses de edad al inicio de la temporada de VSR.
Lactantes prematuros con displasia broncopulmonar, la cual se define como paciente
con edad gestacional <32 semanas y que requirieron oxigeno suplementario >21%

durante al menos los 28 dias de nacimiento. Estos deben continuar requiriendo apoyo



médico (esteroides, diurético, oxigeno suplementario) durante el periodo de 6 meses
antes del inicio de la temporada de VSR. Lactantes menores de 12 meses con
enfermedad cardiaca congénita que curse con compromiso hemodindmico. Pacientes
menores de 24 meses que estén profundamente inmunocomprometidos durante la
temporada de VSR. Pacientes menores de 2 afios con alteracion neuromuscular o
pulmonar que ocasiona problemas para el aclaramiento de secreciones. Considerar
en nifios con fibrosis quistica con evidencia clinica de enfermedad crénica pulmonar

y desnutricion. (31)

En México no existe una guia de practica clinica actualizada sobre las
recomendaciones del uso de Palivizumab, sin embargo, en 2020 un grupo de expertos
publico en el Boletin del Hospital Infantil de México un articulo de revisién en donde

Recomiendan el uso de Palivizumab en las siguientes poblaciones:

— Todo paciente prematuro < 29 SDG sin comorbilidad y menor de 12 meses.

— Considerar a los prematuros de 29-31 SDG y hasta 6 meses de edad para el inicio

de la temporada de VSR.

— Considerar a los prematuros de 32-36 SDG 6 dias con un puntaje de riesgo elevado.

—Todo paciente prematuro < 35 SDG con DBP o CCHS.

— Considerar a pacientes con DBP menores de 12 meses y en el segundo afio Si

requieren continuar medicados con oxigeno, esteroides o diuréticos.

— Pacientes con CCHS menores de 12 meses, preferentemente con cardiopatias

acianogenas y tratamiento para insuficiencia cardiaca congestiva, que van a requerir



manejo quirdrgico, o con hipertensibn pulmonar moderada a grave.

— Pacientes menores de 12 meses con alteracion neuromuscular o pulmonar crénica.

— Pacientes con inmunodeficiencia profunda menores de 24 meses.
La profilaxis se debe iniciar en noviembre y terminar en marzo; en caso de iniciarla en
diciembre o enero, no se debe extender mas alla de marzo.
Siendo estas recomendaciones apegadas a las publicadas por la Academia
Americana de Pediatria en 2014, ya que no existe un estandar de atencion para el

uso de Palivizumab en nuestro pais (32).

1.2. Marco conceptual

1.2.1. Virus Sincitial Respiratorio: virus de ARN monocatenario con envoltura
filamentosa en sentido negativo, perteneciente del género Orthopneumovirus de la
familia Pneumoviridae en el orden Mononegavirales. El virus es transmitido
generalmente por contacto estrecho a través de gotitas respiratorias. Al ingresar y
tener contacto con la mucosa respiratoria comienza su replicacion en el revestimiento
de la nasofaringe y tracto respiratorio superior y de ahi propagarse a la via aérea
inferior. Como respuesta el huésped aumenta la produccion de moco e inflamacion,

esto explica la sintomatologia de obstruccion bronquial en los nifios pequefios (1).

1.2.2. Infeccion Respiratoria Aguda e infeccion Respiratoria aguda grave: Se
define como IRA al conjunto de enfermedades transmisibles del aparato respiratorio,
en estas se incluye al resfriado comun, neumonia, otitis, amigdalitis, sinusitis,
bronquitis aguda, laringotraqueitis, bronquiolitis y laringitis. Tienden a tener una
evolucion menor a 15 dias y presentan sintomas respiratorios, tales como rinorrea,

dificultad respiratoria, pueden o no acompafarse de fiebre (33). Considerando



infeccion respiratoria aguda grave en aquellos pacientes que cuentan con datos de
insuficiencia respiratoria, principalmente taquipnea y ademas tiraje intercostal,
guejido, cianosis, estridor en reposo, inquietud o somnolencia, dificultad para beber o

alimentarse (34).

1.2.3. Palivizumab: Anticuerpo monoclonal autorizado en 1988 por la Food and Drug
Administration (FDA), utilizado para la disminucion de infecciones graves del tracto
respiratorio inferior causadas por VSR en infantes con factores de riesgo para
enfermedad grave (31). Este anticuerpo de inmunoglobulina G humanizado inhibe
especificamente el epitopo del sitio antigénico A de la glucoproteina F, siendo muy
estable en todos los serotipos del VSR, diversos estudios han demostrado su eficacia,
lo que ha dado pie a que mudltiples asociaciones y academias nacionales e
internacionales hagan sus recomendaciones sobre su uso como inmunoprofilaxis.

Disminuyendo asi las tasas de ingreso a hospitalizacion de infecciones por VSR (35).

1.2.4. Bronquiolitis: Infeccién pulmonar que afecta al tracto respiratorio inferior, que
puede presentarse con signos de dificultad respiratoria de leve a moderada.
Definiéndose como el primer o segundo episodio de sibilancias asociado a
manifestaciones clinicas de infeccion viral en menores de dos afios (36). La causa
mas comun es de origen viral, siendo mas frecuente el virus sincitial respiratorio,
aungue otros virus como rinovirus humano, coronavirus, metapneumovirus humano,
adenovirus, virus de la parainfluenza, bocavirus humano suelen ser otras etiologias
frecuentes (31). Suele ser autolimitada, aunque en ocasiones puede progresar a
insuficiencia respiratorio en lactantes. Su fisiopatologia consiste en obstruccién de las
vias respiratorias y disminucion de la distensibilidad pulmonar, secundaria a una

reaccion inflamatoria que conduce a disfuncion ciliar y a la muerte celular, estos

10
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detritus acumulados, el edema de las vias respiratoria y el estrechamiento de las
mismas secundarias a la liberacion de citoquinas conducen a esta sintomatologia,
ocasionando sibilancias, atrapamiento de aire, aumento de produccion de moco,
atelectasias, respiracion dificultosa, disminucién en la ventilacion. Una vez que se
adquiere la infeccion, aparecen los sintomas respiratorios superiores como tos, fiebre
y rinorrea, en un periodo de 48-72 horas puede progresar al tracto inferior, el curso
de la enfermedad puede durar de 7-10 dias, mejorando en un plazo de 14-21 dias,
siempre y cuando no existan algun otro tipo de complicaciones (37). La piedra angular
del tratamiento es sintomatica, con uso de aseos nasales, antipirético y mantener un
adecuado estado hidrico, oxigenoterapia en caso de saturacion al aire ambiente
menor del 92%, no recomendandose tratamientos con broncodilatadores
betaadrenérgicos nebulizados como el salbutamol o albuterol y epinefrina, antibiéticos

ni esteroides sistémicos ni nebulizados (23).

1.2.5. Sintesis de publicaciones en relacién con el tratamiento con Palivizumab

a lactantes con infeccidn respiratoria aguda por VSR

Tabla 1.
AUTOR ANO TITULO TIPO DE HIPOTESIS POBLACION METODOLOGIA RESULTADOS Valor de p
ESTUDIO O OBJETIVO DE ESTUDIO
Rodriguez | 1997 Terapia Ensayo Eficacia de la Lactantes menores El uso >0.05
Se aplico
W. J. intravenosa con clinico inmunoglobulina | de 2 afios con Inmunoglobulina
1500mg/kg de
inmunoglobulina aleatorizado | intravenosa displasia intravenosa
Palivizumab o
del virus contra VSR de broncopulmonar, contra VSR fue
placebo de
respiratorio alto titulo como enfermedad segura pero no
manera aleatoria
sincitial (VRS) tratamiento en pulmonar cronica, eficaz en el
en la poblacion
para la infeccién niflos con alto cardiopatia o tratamiento.
estudiada que
del tracto riesgo de prematuridad >32
estuvieran
respiratorio inferior infeccién grave SDG, hospitalizados
hospitalizados
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por VRS en
lactantes y nifios
pequefios con alto
riesgo de
infecciones graves
por VRS: Grupo de
Estudio de
Inmunoglobulina
del Virus

Respiratorio

por VSR

hospitalizado

con antecedente de
infeccién del tracto
respiratorio inferior

de menos de 4 dias

con infeccion del
tracto inferior por
VSR menor de 4
dias de

internamiento.

pediatricos con
ventilacion

mecanica

tratamiento

estandar

pacientes del

grupo control

ventilacion
mecanica, ni

dias de estancia

Sincitial

R. Malley | 1988 Reduccion del Ensayo Eficacia en la Lactantes menores Se administro La concentracion [P <0.05
virus respiratorio clinico reduccién del de 2 afios con 15mg/kg de del VSR en
sincitial (VRS) en aleatorizado | VSR del ventilacion Palivizumab o secreciones
aspirados anticuerpo mecanica que placebo de traqueales
traqueales en monoclonal cursen con infeccién | manera disminuyo
lactantes humanizado por VSR. aleatorizada, se significativament
intubados para la proteina midié la e que en el
mediante el uso de F del VRS en concentracién de | grupo control.
anticuerpos lactantes con VSR en
monoclonales traqueostomia secreciones
humanizados traqueales
contra la proteina
F del VRS

Brady J. 2016 Comparacion del Cohorte EL uso de Lactantes con Se aplico No se P>0.05

Helmink Palivizumab retrospectiv. | Palivizumab infeccion por VSR Palivizumab a observaron
intravenoso y el a intravenoso gue requerian pacientes con diferencias
tratamiento tiene més ventilacion infeccién por estadisticamente
estandar para el eficacia para la mecénica VSR que significativas
tratamiento de la infeccion por requirieran entre ambos
infeccion por el VSR en ventilacion grupos en
virus respiratorio pacientes con mecanica, cuestion a los
sincitial en ventilaciéon emparejandose dias de
pacientes mecanica vs el 1:1 con necesidad de
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hospitalaria,
duracién de
cuidados
intensivos,
duracién de
tratamiento
antibiético y
mortalidad

hospitalaria.

Jia Hu

2010

Tratamiento del
virus respiratorio
sincitial con
Palivizumab: una
revision

sistematica

Revision

sistematica

El Palivizumab
es eficaz en el
tratamiento
agudo de una
infeccion
respiratoria
aguda grave por
VSR en
pacientes

pediatricos

Andlisis de la
literatura de
lactantes con
infeccion por VSR

graves

Se realizo una
revision
sistematica
sobre el uso de
Palivizumab
como
tratamiento para

VSR.

Los ensayos
clinicos
aleatorizados no
tuvieron poder
estadistico para
examinar los
resultados
clinicos. La
terapia con
Palivizumab
resulto en una
disminucién de
las
concentraciones
de VSR en las
secreciones
traqueales. Se
requieren mas
ensayos clinicos
aleatorizados
para poder
recomendar
Palivizumab
como
tratamiento para
el VSR en
cualquier

entorno clinico.

P<0.05

para la dis-
minucion de
la carga VSR
en secrecion

traqueal
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Colleen 2014 Seguridad y Revision El Palivizumab Lactantes Se realizo una Las tasas de P <0.05
Wegzyn eficacia de sistematica es eficaz en hospitalizados por revision hospitalizaciones
Palivizumab en nifios con alto infeccién respiratoria | sistematica de por VSRy
nifios con alto riesgo de grave por VSR que Ensayos clinicos | criterios de
riesgo de enfermedad contaran con aleatorizados, valoracion
enfermedad grave grave debido a factores de riesgo ensayos clinicos | fueron bajas en
debido a la infeccion por para enfermedad no comparativos | los pacientes
infeccion por el VSR grave por VSR abiertos y que recibieron
virus respiratorio estudios profilaxis con
sincitial: una observacionales | Palivizumab
revision y se resumio la
sistematica informacion.
Khalid 2019 Monoclonal Ensayo El Palivizumab Lactantes menores Se aplico El uso de P <0.05
Alansari Antibody clinico es efectivo en de 3 meses de edad | Palivizumab de Palivizumab
Treatment of RSV aleatorizado | lactantes con gue requirieron manera intravenoso no
Bronchiolitis in doble ciego | bronquiolitis por | hospitalizacion aleatorizada a parece ayudar ni
Young Infants: A VSR debido a pacientes afectar a los
Randomized Trial bronquiolitis por hospitalizados pacientes con
VSR para valorar la bronquiolitis por
necesidad de VSR
reingreso,
necesidad de
terapia intensiva.
Chéavez 2007 Palivizumab y Serie de El uso de Pacientes menores Revision de EL Palivizumab [P >0.05
Bueno S. ribavirina en casos Palivizumab y de 17 afios con alto expedientes solo o en
infecciones por ribavirina en riesgo para clinicos de combinacién con
VRS de pacientes enfermedad por pacientes que ribavirina en
alto riesgo. menores de 17 VSR tales como recibieron pacientes de alto
afios con cardiopatia, Palivizumab riesgo infectados
infecciones por inmunocomprometid | asociado a por VSR se
VSR de alto os, enfermedades ribavirina asocio a una
riesgo disminuye | respiratorias disminucion de
la carga viral, los | crénicas, mortalidad en
dias de estancia | prematurez comparacion con
hospitalaria, informes
dias de estancia anteriores,
en UCI, dias de

14




24 LUCEM Wy, e
Y CIENCIAS BIOMEDICAS

intubacion ademas fue bien

orotraqueal. tolerado.

2. Planteamiento Del Problema

El virus sincitial respiratorio es una de las principales causas de hospitalizacién en
nifos en todo el mundo, con una importante morbimortalidad, especialmente en nifios
menores de 2 afios. No existe un tratamiento especifico eficaz mas alla del aporte de
liquidos y oxigeno suplementario. La prevencion especifica con anticuerpo
monoclonal se ha limitado su aplicacién a pacientes de alto riesgo, especialmente en
los primeros afios de vida. Sin embargo, la incidencia de casos nuevos en épocas
invernales ha sido tradicionalmente elevada en distintas regiones del mundo desde
gue se haidentificado el virus con pruebas moleculares. Durante los ultimos dos afios,
justamente después de la pandemia de COVID 19, se ha observado un aumento
importante en el numero de pacientes pediatricos con infeccidn respiratoria aguda
grave por distintos patdgenos virales, especialmente virus sincitial respiratorio,
presentandose un numero importante de casos graves que ocasiona internamientos
prolongados y un uso incrementado de recursos, asi como la posibilidad de
desarrollar secuelas pulmonares a largo plazo, ademas de desenlaces fatales en
porcentajes menores.

¢El uso de Palivizumab en la etapa aguda de la infeccion respiratoria aguda grave
disminuye los dias de estancia en piso, estancia en terapia intensiva, dias de uso de
oxigeno suplementario y disminuye las complicaciones versus el tratamiento

estandar?
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3.Justificacion

Se ha descrito el uso de Palivizumab como profilaxis contra infecciones graves de
vias respiratorias inferiores por VSR, indicada principalmente en nifilos con factores
de riesgo, sin embargo, en general los menores de 2 aflos de manera global
pertenecen a una poblacién de alto riesgo, pudiendo ocasionar cuadros respiratorios
graves. No existe un tratamiento especifico, sin embargo, se ha reportado el uso del
Palivizumab como parte del tratamiento en pacientes que requieran hospitalizacion
por la infeccion respiratoria por este virus. El objetivo del tratamiento con este
anticuerpo monoclonal es la reduccién de la carga viral durante la etapa aguda de la
enfermedad, lo que se veria reflejado en la mejoria clinica, disminuyendo la gravedad
y complicaciones, asi como reduccion de costo de la atencion en salud. Sin embargo,
las publicaciones hasta la fecha han informado niveles no suficientes de evidencia
debido al reducido niamero de investigaciones publicadas. Con lo anteriormente
descrito se justifica llevar a cabo este estudio para contribuir en el analisis de la
evidencia, ya sea para confirmar o descartar el uso de Palivizumab como parte del

tratamiento en infeccion respiratoria aguda grave por VSR.
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4. Hipotesis

Hipotesis Nula (H1)

Las variables de gravedad, tiempo de estancia hospitalaria y la frecuencia de
complicaciones por la infeccidn respiratoria aguda grave por VSR, son menores como
resultado del tratamiento con Palivizumab adicionado al tratamiento de sostén

comparado con el tratamiento de sostén como Unica estrategia de manejo.

Hipotesis Nula (HO)

Las variables de gravedad, tiempo de estancia hospitalaria y la frecuencia de
complicaciones por la infeccion respiratoria aguda grave por VSR, son iguales como
resultado del tratamiento con Palivizumab adicionado al tratamiento de sostén

comparado con el tratamiento de sostén como Unica estrategia de manejo.

17



5. Objetivos

5.1. Objetivo Primario

Comparar las caracteristicas clinicas y el desenlace evolutivo entre los
pacientes con infeccion respiratoria aguda grave por VSR que fueron tratados
con Palivizumab (grupo 1) versus el grupo de pacientes con infeccion
respiratoria aguda grave por VSR que recibieron tratamiento con oxigeno
suplementario, liquidos endovenosos, broncodilatadores y corticoides

sistémicos (grupo 2)

5.2. Objetivos Secundarios

Analizar las caracteristicas clinicas y el desenlace evolutivo de los pacientes
(grupo 1) con infeccion respiratoria aguda grave por VSR que fueron tratados
con Palivizumab en monodosis adicional al tratamiento con oxigeno
suplementario, liquidos endovenosos, broncodilatadores y corticoides
sistémicos.

Analizar las caracteristicas clinicas y el desenlace evolutivo de los pacientes
(grupo 2) con infeccion respiratoria aguda grave por VSR que fueron tratados
con oxigeno suplementario, liquidos endovenosos, broncodilatadores y

corticoides sistémicos.
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6. Materiales y métodos
TIPO DE ESTUDIO: Observacional
DISENO DE ESTUDIO: Retrospectivo, descriptivo, observacional, transversal

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes menores de 24 meses hospitalizados con

infeccion respiratoria aguda grave por virus sincitial respiratorio.

LUGAR DE REALIZACION: Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua y

Hospital Angeles Chihuahua.

TIEMPO DE ESTUDIO: enero 2023 — enero 2024

7. Criterios de seleccion

7.1. Criterios de Inclusion:
Pacientes menores de 24 meses que fueron ingresados en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua y Hospital Angeles Chihuahua por infeccion respiratoria

aguda grave con PCR positiva para VSR.
7.2. Criterios de Exclusion:

e Pacientes que recibieron previamente Palivizumab.
e Pacientes con inmunodeficiencia, fibrosis quistica, cardiopatias congénitas,
malformaciones congénitas broncopulmonares, displasia broncopulmonar

grave.
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7.3. Criterios de Eliminacion:

Pacientes con expediente incompleto, son aquellos en los cuales no cuentan
con la informacion completa o en los cuales la prueba de PCR fue positiva pero

no concluyeron su hospitalizacion en las unidades donde se realiza el estudio

7.4. Tamafno de muestra

Poblacion de estudio:

Pacientes pediatricos menores de 24 meses, quienes cursaron hospitalizacion

por infeccion aguda grave por VSR hospitalizados en el Hospital Infantil de

especialidades de Chihuahua y Hospital Angeles Chihuahua.

- Expuestos: Pacientes menores de 24 meses de edad con prueba de VSR
positiva que recibieron tratamiento estandar y ademas Palivizumab durante
la fase aguda de la enfermedad

- No expuestos: Pacientes menores de 24 meses de edad con prueba de
VSR positiva que recibieron tratamiento Unicamente tratamiento estandar.

Muestreo: Muestra no probabilistica por casos consecutivos.

Tamafo de muestra: La muestra fue calculada mediante la aplicacion Epi Info

proporcionada por la CDC. Se considero como porcentaje de 95% para el

intervalo de confianza, con una relacién de casos y controles de 1:1, un

porcentaje del grupo control (Pacientes con VSR sin Palivizumab) del 90% y

del 60% para grupo de casos (pacientes con VSR con Palivizumab);

considerandose una potencia del 80%. Dando como muestra minima 30

pacientes totales de los cuales 15 seran para el grupo control y 15 para el grupo

de casos.
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7.5. Operacionalizaciéon de variables de estudio

® Tabla de Variables (Tabla 2)

Variable independiente:

Infeccién por VSR

Tratamiento con

Palivizumab

Variable dependiente:

Presencia de sintomas
respiratorios agudos con
compromiso de la via
aérea superior e inferior
con confirmacién por
PCR o prueba de
antigeno de la presencia
de VSR, tomada de
muestras de secrecién

nasal

Uso de medicamento
Palivizumab a dosis de
15mg/kg via
intramuscular durante el
periodo de
hospitalizacién por
infeccién respiratoria
aguda grave por VSR

confirmado

Cualitativa

cualitativa

Nominal

nominal
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Dias de estancia UTIP Cantidad de dias que Dependiente, Numero de Dias
permanecen en terapia Cuantitativa, dias de
intensiva pediatrica discreta estancia en
uTIP
Dias de estancia en piso Cantidad de dias que Dependiente, Numero de Dias
permaneces en piso. Cuantitativa, dias de
discreta. estancia en
piso
Evolucién clinica Desenlace clinico del Cualitativa Nominal 1 = Egresado sin

Dias con requerimiento de

oxigeno suplementario

paciente durante el
internamiento o al
momento del egreso.
Por ejemplo,
atelectasia, neumonia,
estenosis post
intubacion, sibilancias
persistentes al egreso.
O bien que se egresa
sin ningun tipo de

complicaciones

Dias en los que requirio
uso de oxigeno
suplementario por algin

dispositivo.

Dependiente,
Cuantitativa,

discreta.

complicaciones

2= Egresado con
complicaciones
respiratorias
(sibilancias
persistentes, secuelas

de intubacion)

0 = Defuncién

Dias
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Reingreso hospitalario

Paciente que fue
egresado y debido a un
proceso respiratorio
asociado a la
hospitalizacion previa
requiera ser
nuevamente
hospitalizado en un
periodo menor a 7 dias

después de su egreso.

Dependiente,

cualitativa, nominal

Terceras variables:

mas enfermedades en
un mismo individuo,
generalmente

relacionadas

Edad Cantidad de afios de Independiente, Numero de Meses

vida del paciente Cuantitativa, afios

continua

sexo Condicion organica, Independiente, Sexo biolégico | 1= mujer

masculina o femenina, cualitativa, nominal al nacer

. 2= Hombre

de los animales y las

plantas
Comorbilidades Coexistencia de dos o cualitativa nominal 1 = Enfermedad por reflujo

gastroesofagico

2 = Retraso psicomotor

3= Neumopatia crénica

obstructiva
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7.6. Recursos

Humanos:

a) Responsable del estudio:
Dr. Octavio Adolfo Sanchez Tovar

Médico residente de segundo afio de Neumologia pediatrica

b) Director de la tesis:
Dr. Luis Carlos Hinojos Gallardo
Médico especialista en Neumologia del Hospital Infantil de Especialidades de

Chihuahua

c) Asesor académico asociado:

1. Dr. Mario Soto Ramos
Médico especialista en Neumologia del Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua

2. Dr. Jesus Moisés Ramirez Lopez

Médico especialista en Infectologia en Hospital Angeles Chihuahua

d) Asesor metodoldgico:
Dr. Martin Cisneros Castolo

Profesor académico asociado A.

Fisicos:

e Expedientes clinicos electrénico

e Base de datos de laboratorio
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e Computadora portatil

e Red de internet inalambrica
e |mpresora

e Cartuchos de impresora

e Fuentes de energia eléctrica (luz)

Financieros

e Se utilizara al personal de salud ya integrado a la base del Hospital Infantil

de Especialidades de Chihuahua y Hospital Angeles.

e Se utilizaran las instalaciones electrénicas del hospital y del Laboratorio

Regional y UACH. Esto, sin generar mayor gasto a la institucion en

cuestion.

Lista de materiales y precios

Material Precio
Laptop $17,000.00
Impresora $2,500.00
Cartuchos impresora $1,200.00
Internet $1,000.00
Luz $500.00
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Total $22,200.00

8. Consideraciones Eticas

Este protocolo consiste en un estudio observacional, retrospectivo, que se realiza con
pacientes pediatricos con infeccion respiratoria aguda grave por virus sincitial
respiratorio. Al tratarse de informacidn obtenida del expediente clinico no se requiere

consentimiento informado.

Al momento de la hospitalizacién se le informo a los tutores sobre las aplicaciones

convencionales y posibles efectos adversos de la aplicacion de Palivizumab.

Se recabaran datos de la historia clinica de forma directa a través del expediente
clinico en una base de datos. Se evaluara por el Comité Local de Investigacion y el
Comité de Bioética Institucional, para el cuidado y bienestar de los participantes y sus
familias. Se apega a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del expediente
clinico (referenciarla), de donde se obtendran los datos del paciente y sus resultados
de laboratorio; asi mismo, lugar donde se encuentra la firma del consentimiento

informado de los padres o tutores en el consentimiento de ingreso.

Se toma en cuenta la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
(referenciarla), y sus puntos generales 4, 5, 6, 7, 8, 9. Los cuales garantizan la
confidencialidad de los datos de los pacientes que serdn sometidos al estudio; se
omitird el nombre de los pacientes que entren al protocolo, asi manteniendo su
seguridad y confianza. Se explicara de manera detallada a los padres o tutores los

fines del protocolo a realizarse, en que se utilizara la informacion y la capacidad de
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pedir su salida en cualquier punto de la investigacion, utlizando firma de

consentimiento informado para uso de informacién médica.

Se anexa formato de base de datos donde se llenaran los datos del paciente (Anexo
1), previo al vaciado de estos en hoja de Excel para su analisis y posteriormente
GraphPad para graficar resultados. La informacion obtenida Unicamente estara al
alcance de los trabajadores del sector salud del HIECH, del Hospital Angeles

Chihuahua y participantes del protocolo.

Ninguno de los participantes del protocolo tiene conflicto de intereses, ni se recibe

financiamiento externo.

9. Metodologia operacional.

Se realizara captura de datos en formato de Excel, posteriormente mediante el programa
estadistico IBM SPSS version 25 se organizara y analizara la base de datos que fue
recolectada de los expedientes clinicos. Para el analisis de los datos se utilizara estadisticos
descriptivos como frecuencias absolutas y porcentajes, asi como media o mediana y
desviacion o rangos. Para el analisis inferencial de subgrupos al interior de la muestra se

utilizara para variables cuantitativas la prueba t de Student.
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10. Cronograma de actividades

Tabla 3. Cronograma del proyecto.

ACTIVIDAD MES

Ma |[Jun | Jul Ag | Sep |Oct |[Nov |Dic |En Feb
23 |23 23 23 |23 23 23 |23 24 24

Inicio de anteproyecto X

Primera revision X

Correccion final X
Entrega al comité de X X

investigacion local

Inicio real del estudio X

Recoleccioén de datos X X X

Captura de datos X X X X

Andlisis de datos X

Resultados preliminares X

Conclusiones y X
recomendaciones

Informe final X

Presentaciébn en eventos X
académicos
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11. RESULTADOS

Estudio realizado en Hospital Infantil de especialidades de Chihuahua y Hospital
Angeles Chihuahua, se identificaron pacientes con prueba positiva para infeccion por
VSR y se realiz6 la recolecta de informacion mediante el analisis de los expedientes
de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se estudiaron en total 61 pacientes pediatricos con diagnéstico de Infeccion
respiratoria aguda grave por virus sincitial respiratorio.

Sobre las caracteristicas demogréficas, la edad media fue de 9.2 (DE +/- 8.7) meses
siendo el minimo 1 mes y maximo 24 meses (grafica 1). Del total de pacientes el
52.5% hombres y 47.5% mujeres (grafica 2). Un total de 8 pacientes fueron
ingresados del Hospital infantil de Especialidades de Chihuahua y 53 del Hospital

Angeles Chihuahua.

Grafical. Grupo de edades Grafica 2. Distribucién por sexo

Edad

» sexo

Media 9.2
meses

Porcentaje

47.50%

1 2 3 4 5 8 78 10 11 12 14 16 18 20 22 23 24 .masculino Femenino

Edad

El 49.2 % del total de pacientes estudiados tenia alguna comorbilidad (grafica 3),
dentro de las cuales el sindrome aspirativo agudo asociado a reflujo gastroesofagico
y/o vomito/regurgitacion propiciada por el aumento del trabajo respiratorio fue la mas

frecuente con un 34.4%, seguido por neumopatia cronica obstructiva subyacente con
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un 8.2% y por ultimo la afeccion neuroldgica con un 6.6%. Sin embargo, la distribucion
de pacientes con reflujo y sindrome aspirativo agudo fue significativamente mas alta
en el grupo que recibio el Palivizumab (68% vs 15% en el grupo de control) (grafica
3). Otras comorbilidades como afeccion neurolégica y neumopatia obstructiva fueron
mas prevalentes en el grupo que no recibié Palivizumab pero con porcentajes no
significativos, como neumopatia obstructiva (13% vs 0% en el grupo de tratamiento
con Palivizumab) y enfermedad neuroldgica (7% vs 4% en el grupo de tratamiento)

(grafica 4).

Grafica 3. Presencia de comorbilidades en el total de los pacientes

Comorbilidades
60.00%

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
porcentaje

mERGE mNeurologico Neumopatia obstructiva ®Ninguno

Grafica 4. Relacion entre aplicacion de Palivizumab y comorbilidades
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Grafica 5. Numero de caso y controles

Aplicacién de Palivizumab

ESi mENo

El nimero total de pacientes a los cuales se les administra el Palivizumab durante el
evento agudo fue de 22 (12 mujeres y 10 hombres) (grafica 5), lo que representa el

36.1% del total de casos, este Unicamente fue administrado en el Hospital Angeles
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Chihuahua ya que el recurso no se contaba en el Hospital Infantil de Especialidades
de Chihuahua.

Los dias de estancia en piso en el total de pacientes fueron una minima de 2 dias y
maxima de 24 dias, con una media de 7.8 dias. Los dias de uso de oxigeno
suplementario fueron desde 3 hasta 75 dias, con una media de 8.4 dias. Del total de
los pacientes 9 fueron ingresados al area de terapia intensiva con una media de 2.6
dias. Se registro 1 fallecimiento. El 82% de los pacientes (50) presentaron una
evolucion favorable pudiendo egresarse vivos y sin secuelas, el 16.4% fue egresado
con alguna secuela relacionada con la infeccion por VSR y un paciente presento
defuncién lo que representa el 1.6% del total de pacientes. Para el reingreso
hospitalario el cual fue considerado en un lapso maximo de 7 dias posteriores al
egreso, Unicamente 2 paciente requirieron reingreso representando el 3.3% del total
de pacientes.

En relacion con la presencia de secuelas se observdé mediante el analisis de chi
cuadrada, que no hubo diferencias estadisticamente significativas (valor de p 0.364)
entre el grupo de tratamiento y el grupo control, sin embargo, si observaron diferencias
clinicamente importantes ya que 8 pacientes que no recibieron tratamiento tuvieron
secuelas vs 2 pacientes que si recibieron tratamiento (20% vs 9%) (grafica 6). En
cuanto al el reingreso hospitalario, solo se observo en 2 pacientes del grupo control,

sin ser una diferencia estadisticamente significativa (p 0.28) (tabla 4).
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Grafica 6. Desenlace en las secuelas entre casos y controles
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Tabla 4. Eficacia de palivizumab en las variables de reingreso hospitalario y evoluciéon

Efecto de la aplicacion de Palivizumab | Valor de p

Reingreso hospitalario p 0.280

Evolucion p 0.364

Prueba Chi cuadrada

Mediante la prueba de t de student se analizaron las variables de dias de estancia en
piso, dias de estancia en UCIP, dias de uso de oxigeno suplementario y de edad con
y sin aplicacién de Palivizumab, tomando el valor de p <0.05 como estadisticamente
significativa. En relacion con los dias de estancia en terapia intensiva los resultados
fueron estadisticamente significativos (p 0.006) con una media fue de 4.21 dias en el
grupo que no recibid tratamiento y ningun dia en el grupo de tratamiento, ademas se

observd que a menor edad requirieron mayor nimero de dias en terapia intensiva. No
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se observaron diferencias significativas ni clinicamente importantes en dias de

estancia en piso ni en dias de uso de oxigeno suplementario (tabla 5).

Tabla 5. Andlisis de la eficacia del Palivizumab en las variables continuas

Dias de estancia en UCIP Casos: 22 Casos: 0 Casos: 0 p 0.006

Controles: |Controles: 2 |Controles:
38 4.8

Pruebat de student (p= <0.05)
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12. Discusién

En nuestro estudio analizamos el desenlace clinico de pacientes pediatricos con
infeccion respiratoria aguda grave por VSR con y sin aplicacion de Palivizumab en
dosis Unica de 15mg/kg durante la etapa aguda de la enfermedad. Se incluyeron 61
pacientes, los cuales contaban con prueba de PCR positiva para VSR tomada en
muestra de hisopado nasal. Las edades fueron desde un mes hasta los 24 meses. Se
excluyeron los pacientes que hayan recibido al menos una dosis de Palivizumab
previo a la hospitalizacién como medida profilactica.

En un metaanalisis del 2019 realizada por Cochrane se analizaron diversos articulos
sobre el uso de inmunoglobulina anti-VSR y anticuerpos monoclonales (Palivizumab
y Motalizumab) como parte del tratamiento, en donde se valor6 las variables de
mortalidad, duracion de la hospitalizacion y disminucién de la gravedad, sin encontrar
diferencias significativa, concluyendo que no hay pruebas suficiente para su uso como
tratamiento en estos casos, sin embargo mencionan también que los estudios fueron
realizados en paises de ingresos econdémicos altos con baja mortalidad por VSR y
sugieren analizar datos de paises con tasas de morbimortalidad mas elevada para
evaluar el impacto de tratamiento con Palivizumab en esas regiones (5).

Otros estudios mencionan la posible utilidad del Palivizumab en pacientes que
requieren manejo en terapia intensiva con ventilacion mecanica, ya que disminuye la
carga viral y pudiera asociarse a la disminucion de la necesidad de dias de estancia
en terapia intensiva y ventilacion mecanica (38,39,40,41).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo que recibio Palivizumab y el grupo control para las variables de dias de
estancia hospitalaria, dias de oxigeno suplementario, secuelas o muerte. Sin

embargo, se observaron diferencias estadisticamente significativa y clinicamente
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importantes en cuanto a los dias de estancia en area de terapia intensiva en el grupo
de pacientes que no recibieron Palivizumab (grafica 5), ademas de una diferencia

clinicamente importante en los pacientes egresados con secuelas.
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Grafica 7. Relacion de aplicacion de dias de estancia hospitalaria, edad y aplicacién de

Palivizumab.
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13. Conclusiones

El uso de Palivizumab en los pacientes con infeccion respiratoria aguda grave por
VSR no disminuye los dias de estancia hospitalaria ni dias de uso de oxigeno
suplementario, sin embargo el tamafio de muestra de nuestro estudio pudiera ser no
suficientemente grande y dados los resultados estadisticamente importantes que
muestran un menor nimero de dias de estancia en terapia intensiva, asi como aunque
no estadisticamente significativo, pero si clinicamente importante en las secuelas al
egreso del grupo de pacientes que no recibié Palivizumab, no se descarta la hip6tesis
del efecto benéfico de este tratamiento, especialmente en zonas con alta mortalidad

por VSR y en pacientes graves con necesidad de ventilacion mecénica.
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14. Recomendaciones

Aunque se ha descrito el uso de Palivizumab como estrategia profilactica en pacientes
de alto riesgo para complicaciones y mortalidad por VSR, los resultados de este
proyecto de investigacion deben hacer considerar el tratamiento con este
medicamento en pacientes con etapa aguda de la infeccidn, especialmente en los
casos graves y menores de 6 meses de edad, ya que ademas el medicamente carece

de efectos adversos que limiten su uso.
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16. Anexos
No. Aplicacion Dias de Dias de Dias de uso Comorbilidades | Evolucion Reingreso Sexo Edad
expedie | de estancia | estancia | de oxigeno (1: ERGE 1: vivo sin hospitalario 1: mujer (mes
nte Palivizumab | en piso en UCIP | suplementario | 2: neuroldgico secuelas 1:si 2: hombre es)
1: Sl 3: neumopatia 2: vivo con 2:no
2: No) obstructiva secuelas
0: ninguno) 0: muerto

Anexo 1. Base de recoleccion de variables.
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