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NEUROLOGIA PEDIATRICA (SENEP) Y DE LA SOCIEDAD DE
NEUMOLOGIA PEDIATRICA (SNEP) PARA LA UTILIZACION

DEL PALIVIZUMAB COMO PROFILAXIS DE LAS
INFECCIONES GRAVES POR VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL EN EL PACIENTE CON PATOLOGIA
NEUROLOGICA

El Virus respiratorio sincitial (VRS) es una de las causas mas frecuentes de
infeccion de vias respiratorias en lactantes y nifios (1,2), infectando a méas del 90%, al
menos 1 vez, antes de los 2 afios de edad y requiriendo hospitalizacion entre 1-3% de
los casos (3). La morbimortalidad por VRS es mayor en determinados grupos de
riesgo, como los prematuros, los pacientes con enfermedad pulmonar crénica del
prematuro o con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa.

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal que impide la fusién del VRS con
las células epiteliales, evitando la propagacién de la infeccion por el organismo. Fue
aprobado en 1999 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), para la
prevencién de la infeccion grave de las vias respiratorias bajas en los grupos de riesgo
antes descritos, demostrando en ellos, una reduccion de la tasa de hospitalizacién
estadisticamente significativa. (3,4)

Con el objetivo de reducir la incidencia de hospitalizacion por infeccién por virus
VRS, existen guias y programas de inmunizacidn pasiva con palivizumab para los
ninos considerados de alto riesgo, basados en los resultados de eficacia y
seguridad de ensayos clinicos controlados (5,6). Estos ensayos incluyeron nifios con
prematuridad de menos de 35 semanas de gestacion, con o sin displasia
broncopulmonar, y nifios con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa
(5). Sin embargo, estudios epidemioldgicos multicéntricos europeos y estudios de
cohorte especificos, han mostrado tasas de hospitalizacion elevadas por infeccion por
VRS en otras poblaciones diferentes a las incluidas en el desarrollo clinico de
palivizumab y que, en general, se caracterizan por presentar patologias subyacentes

(7-11) como otras enfermedades pulmonares crénicas, anomalias cromosomicas,



inmunodeficiencias y enfermedades neuromusculares, por lo que -en general- estas
poblaciones se definen como poblaciones especiales de riesgo.

Los pacientes con enfermedades neuromusculares graves, ademas de
asociar una mayor tasa de hospitalizaciéon por VRS (a edades superiores a la
poblacion sana), estdn predispuestos a desarrollar una infeccion mas grave, con
ingresos hospitalarios mas prolongados, mas necesidad de ingreso en las unidades de
cuidados intensivos y mayor mortalidad atribuible al VRS (10-13).

Los mecanismos por los que los pacientes con patologia neurolégica grave
presentan una elevada incidencia de problemas respiratorios de causa
multifactorial, son: (10)

e Aspiraciones recurrentes

e Escasa tos y aclaramiento de las vias aéreas

o Debilidad de la musculatura respiratoria

e Cifoescoliosis

e Apneas obstructivas del suefio

e Problemas nutricionales

e Otros posibles factores asociados
(Displasia broncopulmonar en los exprematuros, inmunodeficiencia en los Sd,
Down...)

Al comprobar la escasez de estudios de caracter multicéntrico sobre este tema,
ninguno de ellos en Espafia, entre 2012 y 2015 se llevo a cabo un estudio
epidemiolégico, longitudinal, ambispectivo, caso-control, multicéntrico de
ambito nacional, en el que participaron 26 hospitales espafioles, con el fin de
determinar si los pacientes con una enfermedad neuroldgica grave subyacente,
en el curso de una infeccién por VRS, presentaban mayor riesgo de tener peor
curso clinico, y si existian factores ligados a su patologia neuroldgica de base,
responsables de esa peor evoluciéon (15). Comparar los ingresos por infeccion VRS
en pacientes neurolbgicos (tanto < 3 afios como > 3 afios), con los de nifios sin
patologia de base (niflos sanos < 3 afios), identificar el subtipo de enfermedad
neurolégica subyacente y determinar la gravedad del ingreso podria ofrecer
informacion, a falta de ensayos clinicos controlados, sobre la necesidad, o no, de
ampliar los programas de inmunizacion pasiva anti-VRS a esas poblaciones de
riesgo, actualmente fuera de los programas de inmunoprofilaxis.

El estudio recogié una muestra total de 321 nifios; 126 pacientes con patologia
neuroldgica grave de base, de los que 96 eran menores de 3 afios, que se aparearon

por edad con 195 controles sanos. Los pacientes con neurolégicos se clasificaron en



subgrupos, de acuerdo a la enfermedad que presentaban. Los resultados del estudio
mostraron de manera significativa (p<0,01) en el grupo de pacientes con
enfermedad neuroldgica grave, una media de dias de hospitalizaciéon por VRS
mayor que los controles (14,5 vs 7,4 dias), con mas ingresos con necesidad de UCI
(35,4 vs 11,3%), mas complicaciones asociadas a la infeccibn (sobreinfeccion
respiratoria, atelectasia) y mayor necesidad de oxigeno y otras medidas de
soporte (sueroterapia, alimentacion por sonda nasogastrica, antibioterapia...). Las
diferencias en cuanto a la gravedad de hospitalizacion por VRS fueron igualmente
significativas en los pacientes neurolégicos menores y mayores de 3 afios de edad. Al
comparar los diferentes subgrupos de patologia neurolégica se aprecid, en los
pacientes con patologia neuromuscular menores de 3 afios, peor evolucion clinica
durante el ingreso, con mayores requerimientos de oxigeno, dias de estancia en la
UCI y dias totales de hospitalizacion. En los mayores de 3 afios el peor curso evolutivo
se dio en los que presentaban encefalopatias estaticas o enfermedades
cromosOmicas (entre ellos, los pacientes con sindrome de Prader-Willi),
especialmente aquellos con hipotonia predominante. En este caso, no se alcanzé
significacion estadistica probablemente por el escaso tamafio muestral de los distintos
subgrupos de patologia neuroldgica. En los pacientes con enfermedades neurolégicas,
independientemente de la edad, un factor comun de riesgo fue la presencia de
hipotonia relevante y/o debilidad muscular, asi como tener una alteraciéon en la
mecanica respiratoria y/o la deglucién.

De los resultados de este estudio se podria concluir que, durante las
infecciones por VRS, los pacientes con enfermedad neurolégica grave de base
presentan un peor curso evolutivo, mayor necesidad de recursos durante el
ingreso e ingresos mas prolongados, que los pacientes sin enfermedad de base,
independientemente de su edad. El subgrupo de pacientes con enfermedades
neuromusculares y/o procesos en los que la hipotonia es relevante constituyen
el subgrupo mas vulnerable.

En la actualidad la profilaxis activa frente a VRS en nifios con enfermedad
neurolégica de base no es una practica habitual. En este estudio tan sélo el 5,2 %
de los nifios < 3 afios y ningun nifio > 3 afios habia recibido recibido palivizumab. Por
todo ello, se hace necesario plantear en esta poblacion de riesgo, nuevos protocolos
de actuacion para prevenir las infecciones respiratorias por VRS dado que su curso
grave podria descompensar la delicada situacion basal del paciente. (15).

Los resultados de este estudio apoyan la necesidad de plantear la posibilidad de
ampliar la inmunoprofilaxis con palivizumab a nifios que, a dia de hoy no la

reciben, como son los pacientes con determinadas enfermedades neuroldgicas



graves que, en caso de infeccion por VRS, se verian beneficiados por esta medida al
ver reducidos los riesgos de hospitalizacion la gravedad de la misma. En este
sentido, ya en el estudio Delphi publicado en 2014, en Pediatric Pulmonology (4), se
plantean unas recomendaciones por consenso de panel de expertos, sobre la
utilizacion de palivizumab fuera de la guia incluyendo a los pacientes con
enfermedades neuromusculares (“se recomienda administracion de palivizumab en
pacientes con enfermedad neuromuscular hasta los 12 meses de edad, al inicio de la
temporada epidémica, o hasta los 24 meses si el paciente presenta una hipotonia

marcada”).(4)

Propuesta de Recomendaciones

Se recomiendan en los nifios con enfermedades neuroldgicas graves, especialmente en
aquellos con enfermedades neuromusculares o con enfermedades que cursan con hipotonia y
debilidad de la musculatura respiratoria, las siguientes medidas higiénicas para tratar de

prevenir las infecciones respiratorias por virus:
- Lavado frecuente de manos

- Limitar visitas/contacto con personas con sintomas respiratorios y evitar ambientes

con alto riesgo de contagio
- Evitar la exposicién al tabaco

El palivizumab reduce la tasa de hospitalizacién por VRS, pero no evita la infeccion en todos
los casos, y no previene el resto de infecciones virales de vias bajas relacionadas, por lo que
es importante enfatizar las medidas higiénicas.

Se recomienda la profilaxis con palivizumab;—para la prevencion de las enfermedades
graves del tracto respiratorio inferior producidas por VRS, durante los periodos previstos de

riesgo de infeccion por VRS, en:

e Pacientes menores de 3 afios de edad afectos de enfermedades neuromusculares

con hipotonia marcada y/o debilidad muscular respiratoria

e Pacientes menores de 3 afios de edad afectos de encefalopatias estaticas o

enfermedades cromosomicas que presentan hipotonia marcada (Ej: Prader Willi)

En los casos en que esté indicada la profilaxis con palivizumab se recomienda administrarla
en el periodo de octubre a marzo, en dosis Unica mensual intramuscular a 15mg/Kg (total
de 5 dosis).

En los casos en que esté indicado, la administracién del palivizumab en domicilio podria

mejorar el cumplimiento y disminuiria el nimero de las ya elevadas visitas al hospital.

Se hace imprescindible la comunicacion y coordinacidon entre los servicios de Neurologia,

Neumologia y enfermeria, responsables del paciente, para anticipar y prevenir las infecciones




por VRS.
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