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INTRODUCCIÓN

La infección por el virus respiratorio sincitial
(VRS) produce una significativa morbilidad en
el primer año de vida (1,2,3,4), especialmente
en los niños con las siguientes características:

• Nacidos prematuramente.

• Niños con cardiopatías con cianosis, hiper-
tensión pulmonar o insuficiencia cardiaca.

• Niños con enfermedad pulmonar crónica,
especialmente los prematuros.

• Niños con inmunodeficiencias.

• Niños con menos de 6 semanas de vida en la
epidemia.

En el año 2000 se comercializó en Europa una
inmunoglobulina monoclonal sintética humani-
zada (palivizumab; Synagis®) para la prevención
de ingresos hospitalarios por VRS en niños
prematuros y en lactantes con cardiopatía
congénita.

La dificultad para identificar con precisión a los
niños con riesgo muy elevado de infección
grave y la valoración de la eficiencia del
producto han dado lugar a un uso muy variable,
a recomendaciones diferentes en cada país y
hospital, y han generado controversia sobre las
recomendaciones de utilización.
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OBJETIVO

El propósito de este documento es presentar
información sobre la epidemiología de la infec-
ción grave por VRS, su distribución en distintos
grupos de la población infantil, las pruebas dispo-
nibles de eficacia y seguridad de la inmunoprofi-
laxis con palivizumab y otros elementos que
puedan avalar unas recomendaciones de utiliza-
ción que favorezcan una disminución de la varia-
bilidad de la práctica clínica en la Comunidad de
Madrid.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA
INFECCIÓN POR VRS EN
NIÑOS PEQUEÑOS

El VRS es un paramyxovirus (RNA) cuyos sero-
tipos más frecuentes (A y B)  pueden circular
simultáneamente. Los seres humanos son la
única fuente de infección y la transmisión se
produce por vía respiratoria por contacto cercano
con secreciones o fómites contaminados. El virus
sobrevive durante horas en las superficies conta-
minadas y durante al menos media hora en las
manos. La contagiosidad es alta, siendo frecuente
la extensión entre los convivientes en el hogar, la
guardería, los hospitales, etc. El período de elimi-
nación de virus es de 3 a 8 días en niños mayores
y adultos, pero en los prematuros y niños muy
pequeños puede llegar a ser de 3 a 4 semanas.
El período de incubación es de 2 a 8 días, más
frecuentemente de 4 a 6 días (1).



En los climas templados produce epidemias anuales durante
el invierno y la primavera, aunque pueden ocurrir infecciones
esporádicas fuera del pico epidémico. Afecta a personas de
todas las edades, pero su importancia radica en ser el
causante de la mayoría de las bronquiolitis y neumonías de
los niños de menos de 2 años. En los lactantes de pocas
semanas de vida, especialmente en los prematuros, puede
producir apnea, letargia o irritabilidad con pocos signos de
afectación respiratoria (2). En el primer año de vida se infecta
un 50% de los niños y entre los 2 y los 3 años prácticamente
todos han pasado la infección al menos una vez (3). Las rein-
fecciones suelen producir patología respiratoria leve, aunque
en niños o adultos con hiperreactividad bronquial pueden
producir un nuevo episodio de dificultad respiratoria. La
primoinfección por VRS en lactantes produce afectación del
tracto respiratorio inferior en forma de bronquiolitis o
neumonía en 20 a 40% de los infectados. Aproximadamente
1-3% requieren hospitalización y la mortalidad oscila entre
0,2 y 1% de los ingresados (4-7).

Se ha encontrado una asociación entre bronquiolitis por VRS
en lactantes y asma no alérgico en los años siguientes. La
interpretación de esta asociación es controvertida; se desco-
noce si es causal o si es la predisposición genética a la hipe-
rreactividad bronquial la que condiciona esta asociación (8,9).

Los niños de riesgo, descritos en la introducción, sólo consti-
tuyen una pequeña proporción de los que resultan más afec-
tados por la infección por VRS. En un estudio canadiense se
ha observado en múltiples períodos epidémicos que sólo el
13% del total de ingresos por VRS corresponde a prematuros
con enfermedad pulmonar crónica (10). Recientemente se
ha publicado, en un estudio observacional con base pobla-
cional, que menos del 10% de los niños que precisan venti-
lación mecánica por VRS son prematuros de 32 o menos
semanas de gestación o con enfermedad pulmonar crónica
(11).

Entre los factores de riesgo que se asocian con infección grave
por VRS destacan el sexo masculino, la edad menor de 6
meses (especialmente menor de 6 semanas), el nacimiento
durante la epidemia anual, la convivencia con otros niños
pequeños, el hacinamiento, la asistencia a guardería, la expo-
sición al humo de tabaco y la lactancia artificial (12).

Epidemiología del VRS en la Comunidad de
Madrid.

La epidemia anual por VRS comienza habitualmente en
nuestro medio entre los meses de octubre y noviembre y
puede durar hasta abril o mayo. El pico máximo se sitúa entre
los meses de diciembre y enero. Para cubrir la mayor parte del
pico epidémico con 1 dosis mensual durante 5 meses sería
adecuado iniciar la inmunoprofilaxis en noviembre. Otra estra-
tegia puede ser iniciarla cuando se detecte un número deter-
minado de casos en la comunidad. En Madrid no se realiza
una vigilancia activa de la infección por VRS y no se dispone
de datos poblacionales.

Infección por VRS en niños prematuros.

Produce una elevada morbilidad no sólo durante el ingreso,
también en los meses siguientes. Se ha descrito un aumento
de mortalidad diferida, en parte en relación con muertes
súbitas (13). La frecuencia de hospitalización, en menores de
33 semanas de gestación con menos de 6 meses de vida, ha
variado en algunos hospitales de Madrid en los últimos 6 años
entre 1,5% y 18%. Entre los factores de riesgo para los
prematuros, el padecer enfermedad pulmonar crónica es el
más consolidado (7), con una probabilidad de ingreso de 10%
a 20%, aunque se han comunicado frecuencias mayores.
También se ha observado que la hospitalización se incrementa
en los prematuros dados de alta de las unidades neonatales
en los meses de noviembre, diciembre y enero, que están
expuestos al máximo pico epidémico con menor edad y
tamaño. Otros factores de riesgo expuestos previamente
también afectan a los prematuros (6, 14-18). Sin embargo no
se dispone de información suficiente para estratificar el riesgo
en función de una combinación de los determinantes
expuestos.

Infección por VRS en niños con cardiopatías
congénitas.

La probabilidad de hospitalización por infección VRS es similar
a la de los prematuros entre los niños cardiópatas menores
de 2 años con hipertensión pulmonar, insuficiencia cardiaca
franca o cardiopatías cianógenas no corregidas (19).
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Epidemiología de la bronquiolitis.

Bronquiolitis no es sinónimo de infección por VRS.Aunque en
la mayoría de los estudios es la causa más frecuente, otros
virus respiratorios pueden desencadenarla, como los parain-
fluenza, influenza y adenovirus. En el estudio IMpact, tuvieron
ingresos por patología respiratoria aguda el 21,8% de los que
recibieron placebo, el 14,4% tuvo ingresos relacionados con
otros virus y el 10,6% por VRS. Por lo tanto, una proporción
significativa de los ingresos por bronquiolitis no se debe al
VRS (6).

FARMACOLOGÍA.

Palivizumab, es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado,
dirigido a un epitopo en el espacio antigénico A de la proteína
de fusión del virus respiratorio sincitial (VRS). Tiene una acti-
vidad inhibitoria de la fusión y es un potente neutralizante
frente al subtipo A y cepas B del virus.

El producto se prepara por la técnica del DNA recombinante
con un anticuerpo monoclonal murino.

Indicaciones terapéuticas.

Palivizumab está indicado para la prevención de las enfer-
medades graves del tracto respiratorio inferior, que requieren
hospitalización, producidas por el virus respiratorio sincitial
(VRS), en niños nacidos a las 35 semanas o menos de gesta-
ción y que tienen menos de 6 meses de edad al inicio de la
estación VRS, o en niños menores de 2 años que habían
requerido tratamiento de la displasia broncopulmonar durante
los últimos 6 meses (20).

Posología y forma de administración.

La dosis recomendada de palivizumab es de 15mg/Kg. de
peso, administrada una vez al mes por vía intramuscular,
durante los períodos previstos de riesgo de infección por VRS.
Cuando sea posible, la primera dosis debe administrarse antes
de comienzo de la estación del VRS. No existen datos dispo-
nibles sobre la necesidad de administración de más de 5
inyecciones durante una estación.

Advertencias y precauciones.

La inyección de proteínas, como palivizumab, puede estar
asociada con riesgo de reacciones alérgicas anafilácticas.

Una infección aguda moderada o severa, o una enfermedad
febril puede justificar el retraso en la administración de pali-
vizumab.

Se debe administrar con precaución a pacientes con trombo-
citopenia o cualquier otro problema de coagulación al ser una
administración intramuscular.

Reacciones adversas.

Las reacciones locales y generales leves son poco frecuentes,
similares a las encontradas con la administración de placebo.

Se han descrito reacciones graves de hipersensibilidad tras la
dosis inicial o las siguientes, con una frecuencia menor de 1
por cada 100.000 tratados (21).

En noviembre de 2002 se publicaron los resultados de efectos
adversos por fármacos en niños menores de 2 años, comuni-
cados por profesionales o usuarios a la base MedWatch de
la FDA (22). Palivizumab fue el fármaco más frecuentemente
comunicado en relación con acontecimientos graves o fatales
(705 comunicaciones, un 30% del total). La Agencia Española
del Medicamento emitió una nota informativa el 2 de
diciembre de 2002 (Ref 2002/11) en la que tras la evaluación
de la Agencia Europea de Evaluación de Medicamentos se
puntualizaba lo siguiente:

- La base de datos MedWatch de la FDA:
(www.fda.gov/medwatch/safety.htm) recoge aconteci-
mientos adversos en los que no necesariamente existe una
relación causal con el medicamento. Además es importante
tener en cuenta que la tasa de mortalidad de la población
susceptible de ser tratada con palivizumab es muy elevada
y que este hecho podría explicar en sí mismo la asociación
temporal entre el uso del medicamento y las muertes noti-
ficadas.
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- Debido a la revisión periódica de los datos de seguridad del
medicamento se ha actualizado, en dos ocasiones, el apar-
tado de reacciones adversas y advertencias. Ambas modifi-
caciones se referían al riesgo de aparición de reacciones
alérgicas y anafilácticas.

- En relación con un posible aumento de la mortalidad en
niños tratados con palivizumab, el Grupo de Trabajo de
Farmacovigilancia que se reúne en la Agencia Europea de
Evaluación de Medicamentos, y en el que España tiene
representación, realizó una revisión exhaustiva de todos los
datos disponibles, tanto recogidos en los ensayos clínicos
como en otro tipo de registros o a través de notificación
espontánea. En ninguno de los análisis realizados, la tasa
de mortalidad en niños tratados con palivizumab superó la
encontrada en niños tratados con placebo o la recogida en
las estadísticas anuales de mortalidad en niños con condi-
ciones basales similares a los que reciben palivizumab.

- Hasta la fecha el Sistema Español de Farmacovigilancia sólo
ha recibido una sospecha de reacción adversa asociada a
palivizumab, consistente en un cuadro alérgico.

La administración del palivizumab no interfiere con la vacu-
nación infantil.

EVALUACIÓN CLÍNICA

Eficacia

Se han llevado a cabo dos ensayos clínicos con palivizumab,
uno en niños con antecedente de prematuridad, el estudio
IMpact, y otro en lactantes con cardiopatía congénita.

En el estudio IMpact (6) 1.502 niños fueron incluidos en un
ensayo multicéntrico con asignación aleatoria, distribución 2
a 1 entre el grupo de tratamiento y el de placebo, y doble
enmascaramiento. La población elegible para el estudio
procedía en su gran mayoría de Estados Unidos pero también
de Canadá y Reino Unido y estuvo constituida por:

• Niños menores de 2 años con displasia broncopulmonar
(DBP) y tratamiento médico continuado en los 6 meses
previos a la epidemia.

• Niños prematuros con 35 o menos semanas de gestación y
menos de 6 meses al comienzo del período epidémico.

Se administró palivizumab a 15 mg/Kg./dosis por vía intra-
muscular en 5 dosis con intervalo mensual. Los niños incluidos
en el estudio estuvieron expuestos a toda la epidemia. El
criterio de valoración principal considerado fue la frecuencia
de ingresos hospitalarios por VRS. Se observó una reducción
absoluta del riesgo de 5,8% (10,6% en el grupo placebo
frente a  4,8% en el grupo con palivizumab). La reducción
relativa del riesgo de ingreso hospitalario fue de 55% global-
mente pero fue mayor en los niños prematuros sin displasia
broncopulmonar (8,1% frente a 1,8%) que en los niños con
displasia broncopulmonar (12,8% frente a 7,9%). Otros bene-
ficios clínicos observados fueron la disminución en los días de
hospitalización por infección VRS, la disminución en la nece-
sidad de suplementos de oxígeno y de ingreso en UCI. No se
observaron diferencias en los días de estancia en UCI, la nece-
sidad de ventilación mecánica, la mortalidad o la incidencia
de otitis media. No se apreciaron efectos adversos de impor-
tancia, ni diferencias entre grupos en los efectos locales leves.

En el ensayo en lactantes con cardiopatía congénita (19),
se incluyeron 1.287 niños menores de 2 años entre 1998
y 2002. El estudio fue multicéntrico, con asignación alea-
toria, doble enmascaramiento y controlado con placebo.
Los niños se incluyeron en el estudio en los meses de
noviembre y diciembre.

Se observó una reducción absoluta del riesgo de ingreso de
4,4% (9,7% en el grupo placebo frente a  5,3% en el grupo
con palivizumab). La reducción relativa del riesgo de ingreso
hospitalario fue de 45% globalmente. Se estratificó a los parti-
cipantes en función de que la cardiopatía fuese cianógena o
no. Otros beneficios clínicos observados fueron la disminución
en los días de hospitalización por infección VRS y la disminu-
ción en la necesidad de suplementos de oxígeno. No se obser-
varon diferencias significativas en la frecuencia de ingresos en
UCI, los días en UCI o la necesidad de ventilación mecánica.

Estudios postcomercialización

Varios estudios llevados a cabo en Estados Unidos, Canadá y
España (18,23,24) han encontrado frecuencias de hospitali-
zación por VRS similares a las descritas en los ensayos clínicos
entre los niños prematuros que recibieron inmunoprofilaxis.

Cabe destacar que desde la introducción de la inmunoprofi-
laxis se insiste mucho más en las medidas de aislamiento e
higiene, que se han introducido en todas las recomendaciones
y protocolos de prevención (21,25,26).
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EVALUACIÓN ECONÓMICA

Una vez revisados los ensayos clínicos de palivizumab y
teniendo en cuenta que no hay datos contundentes de eficacia
en la prevención de mortalidad o morbilidad mayor, que el
ingreso hospitalario no siempre indica gravedad de la infec-
ción, aunque implica costes económicos y sociales añadidos,
y que el coste de la inmunoprofilaxis es elevado, todas las reco-
mendaciones elaboradas en diferentes países proponen algún
tipo de restricción, más o menos amplia, respecto a las indi-
caciones aprobadas en la ficha técnica del producto.

Considerando las limitaciones que tiene la evaluación econó-
mica en general y en este caso en particular, las publicaciones
al respecto (27-29) no facilitan la identificación precisa de los
grupos de niños en los que este medicamento tiene un mayor
beneficio farmacoeconómico.

Muchos de los niños que cumplen las indicaciones aprobadas
tienen un riesgo bajo de hospitalización por infección VRS
grave. El coste y las dificultades logísticas asociadas con la
profilaxis pueden superar el posible beneficio (30,31).

RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores y puntua-
lizando que:

• No se dispone de evidencia suficiente para identificar con
precisión a los niños que tienen mayor riesgo.

• Existe variabilidad interanual del periodo de la estación VRS.
Sin embargo se admite que el comienzo del período epidé-
mico en la Comunidad de Madrid, suele ocurrir entre finales
de octubre y principios de noviembre, por lo que se estima
apropiado iniciar la inmunoprofilaxis en la primera semana
de noviembre como regla general.

Las recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizumab
son las siguientes:

1.- Niños menores de 2 años de edad, con enfermedad
pulmonar crónica / DBP, que han necesitado tratamiento en
relación con su patología, (oxigenoterapia, broncodilata-
dores, diuréticos, corticoides), en los 6 meses previos al
comienzo de la epidemia.

2.- Niños nacidos a las 28 semanas o menos de gestación,
con menos de 6 meses al inicio de la estación (nacidos a
partir del 1 mayo).

3.- Niños con menos de 32 semanas de gestación al nacer
dados de alta hospitalaria durante la primera mitad del
periodo epidémico, que en la Comunidad de Madrid, habi-
tualmente, incluye los meses de noviembre, diciembre y enero.

4.-Niños menores de 2 años con enfermedad cardiaca congé-
nita hemodinámicamente significativa (hipertensión pulmonar,
cardiopatía cianosante no corregida e insuficiencia cardiaca).

En cualquier caso se debe tener en cuenta que:

• La decisión de iniciar la inmunoprofilaxis ha de ser indivi-
dualizada.

• Es necesario reforzar las recomendaciones higiénico-sani-
tarias y consejos a la familia.
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Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores y puntualizando que:

• No se dispone de evidencia suficiente para identificar con precisión a los niños que tienen mayor riesgo.

• Existe variabilidad interanual del periodo de la estación VRS. Sin embargo se admite que el comienzo del
período epidémico en la Comunidad de Madrid, suele ocurrir entre finales de octubre y principios de
noviembre, por lo que se estima apropiado iniciar la inmunoprofilaxis en la primera semana de noviembre
como regla general.

Las recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizumab son las siguientes:

1.- Niños menores de 2 años de edad, con enfermedad pulmonar crónica / DBP, que han necesitado
tratamiento en relación con su patología, (oxigenoterapia, broncodilatadores, diuréticos, corticoides),
en los 6 meses previos al comienzo de la epidemia.

2.- Niños nacidos a las 28 semanas o menos de gestación, con menos de 6 meses al inicio de la estación
(nacidos a partir del 1 mayo).

3.- Niños con menos de 32 semanas de gestación al nacer dados de alta hospitalaria durante la primera
mitad del periodo epidémico, que en la Comunidad de Madrid, habitualmente, incluye los meses de
noviembre, diciembre y enero.

4.-Niños menores de 2 años con enfermedad cardiaca congénita hemodinámicamente significativa
(hipertensión pulmonar, cardiopatía cianosante no corregida e insuficiencia cardiaca).

En cualquier caso se debe tener en cuenta que:

• La decisión de iniciar la inmunoprofilaxis ha de ser individualizada.

• Es necesario reforzar las recomendaciones higiénico-sanitarias y consejos a la familia.
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