+
e

| ACTUALIDADES EN INMUNIZACION

' Ortega-Tinoco R, ez al. Rev Enferm Infecc Pediatr 2020;33(134):1768-71. ISSN: 1405-0749
4

Recibido: 03 diciembre 2019 ¢ Aceptado: 28 julio 2020

Manejo de

Ruth Ortega-Tinoco" - Reyna Miliar-De Jesus*

RESUMEN

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, las infecciones respiratorias agudas (IRA),
en particular la bronquiolitis y la neumonia, cons-
tituyen la principal causa de mortalidad en nifios
menores de cinco afios. Las infecciones respirato-
rias agudas bajas (IRAB) persisten como una de las
mayores causas de morbilidad y mortalidad, sien-
do el virus sincitial respiratorio (VSR) la principal
causa presente, especificamente en menores de dos
afios. Actualmente, no existe terapia antiviral o va-
cuna, y el dnico método profildctico propuesto es
el palivizumab, un anticuerpo monoclonal huma-
nizado contra la glicoproteina F, como agente para
prevenir la enfermedad severa en los grupos de alto
riesgo; sin embargo, su alto costo y la necesidad de
varias administraciones dificulta su uso.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization
(WHO), acute respiratory infections (ARI), par-
ticularly bronchiolitis and pneumonia, are the lea-
ding cause of mortality in children under five years
of age. Lower acute respiratory infections (LARI)
persist as one of the major causes of morbidi-
ty and mortality, with respiratory syncytial virus
(RSV) being the main cause present, specifically
in children under two years of age. Currently, the-
re is no antiviral therapy or vaccine, and the only
prophylactic method proposed is palivizumab, a
humanized monoclonal antibody against F-gly-
coprotein, that prevent severe disease in high-risk
groups; however, its high cost and the need for se-
veral administrations makes it difficult to use.
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e acuerdo con la Organizacion Mundial

de la Salud (OMS), las infecciones res-

piratorias agudas (IRA), particularmente
bronquiolitis y neumonia —donde el agente
més frecuente es el virus sincitial respirato-
rio (VSR)—, constituyen la principal causa de
mortalidad en nifos menores de cinco anos y
de morbilidad en la poblacién pediatrica.'

La bronquiolitis es la causa mas frecuente de
consulta en los meses invernales.? Es una en-
fermedad infecciosa aguda de etiologia viral
gue produce inflamacion del tracto respirato-
rio superior e inferior y frecuentemente afecta
a los menores de dos afos de edad. Un signo
caracteristico es la presencia de sibilancias (rui-
dos bronquiales) debido a la obstruccion de
los bronquiolos. El VSR es uno de los principa-
les agentes causantes de hospitalizaciones, asf
como de morbimortalidad en nifos menores
de cinco afos.? Otros virus implicados son: pa-
rainfluenza, adenovirus, influenza y rinovirus.*

Desde el descubrimiento del VSR en 1956, se
ha demostrado en todo el mundo su impacto
como el principal causante de IRA bajas que
requieren hospitalizacion, principalmente en-
tre lactantes.> El VSR pertenece a la familia
Pneumoviridae con genoma ARN de sentido ne-
gativo (monocatenario, envuelto y no segmen-
tado), que consta de 10 genes que codifican
para 11 proteinas. Las glicoproteinas de su-
perficie de fusién y de union son los principa-
les inductores de anticuerpos neutralizantes.®
El VSR infecta pulmones, vias respiratorias y
conductos respiratorios, con una incidencia de
90% en pacientes menores de 24 meses, de
los cuales 40% desarrolla bronquiolitis.”

Los grupos de riesgo son prematuros me-
nores de 35 semanas de gestacion (SDG),
niflos con cardiopatias congénitas y pacien-
tes inmunosuprimidos. Es mas frecuente en
varones y la ausencia de alimentacion al seno

materno es un factor de riesgo
de gran impacto, pues la leche
materna contiene anticuerpos
(como la lactoferrina) y prebioti-
cos que protegen al nifio de di-
versos agentes infecciosos y del
riesgo de padecer alguna IRA.2
Los neonatos con problemas de
salud como prematurez, cardio-
patia, inmunodepresién o en-
fermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) tienen un riesgo
muy elevado de desarrollar for-
mas mas graves de enfermedad
por VSR y mayor necesidad de
hospitalizacion.®

La inmunizacién en la pobla-
cion pediatrica es una estrategia
efectiva de prevenciéon contra las
enfermedades infectocontagio-
sas; sin embargo, la presencia de
defectos al nacimiento (como la
cardiopatia congénita [CC]) de-
moran la profilaxis y esta suele
guedar en segundo término, a
veces por desconocimiento de los
beneficios, indicaciones y contrain-
dicaciones del esquema basico de
vacunacion por parte del personal
de salud.™
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Por lo general, el VSR infecta durante los
primeros afios de vida y desencadena una
respuesta inmune deficiente. Al no estable-
cerse una memoria inmunoldégica adecuada,

el virus es capaz de
reinfectar ~ durante
la vida. La gravedad
de la infeccion varia
de leves sintomas
respiratorios altos a
infecciones  respira-
torias bajas graves,
caracterizadas  por
hipoxemia con sa-
turacion de oxigeno
por debajo de 90%,
obstruccién de la via
aérea, aumento de
produccién de mucus
y compromiso del

parénquima pul-
monar que puede
evolucionar a una

bronquiolitis con o
sin bronconeumonia. Otros factores de riesgo
son: prematuridad, bajo peso al nacer, nivel
socioeconémico bajo, displasia broncopulmo-
nar, CC con alteracion hemodindmica y edad
entre seis y 12 semanas de vida.

Actualmente, no existen terapias antivirales
ni una vacuna eficaz aprobada para la preven-
cion del VSR. El Unico método disponible de
profilaxis es el palivizumab.®

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado utilizado para la prevencion de
la infeccion por VSR. Su aplicacion se indica
preferentemente durante la estacién inver-
nal, aunque en México los meses de mayor
incidencia son de abril a septiembre. En
el Hospital General Toluca del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Traba-
jadores del Estado (ISSSTE), palivizumab es
aplicado durante todo el afo (en virtud del
clima frio a templado predominante del va-
lle de Toluca) a todos los prematuros nacidos
en el hospital. Es muy recomendable aplicar-
lo en poblacién con factores de riesgo, en
dosis mensual de 15 mg/kg via intramuscu-

lar, pues este esquema ha demostrado ser
seguro y efectivo tanto en la prevencion de
casos como en la reduccién de las tasas de
internamiento.™

En 1998, la Academia Americana de Pedia-
tria publicé la primera recomendacién para
el uso de palivizumab, la cual determina la
edad de cobertura mediante profilaxis pasiva
en prematuros con y sin displasia broncopul-
monar (incluyendo recién nacidos de 33 a
35 SDG) con factores de riesgo. En 2003, la
profilaxis se amplié a ninos menores de dos
anos con CC hemodindmicamente significa-
tiva; la base de esta recomendacion se sus-
tenta, principalmente, en los resultados del
estudio multicéntrico publicado por Feltes,
que evalu6 la administracion intramuscular
de palivizumab en dicho grupo de pacientes,
en quienes se observé una disminucion de
45% en la tasa de hospitalizacion por VRS
(9.7% vs. 5.3%)."? Palivizumab también
reduce eficazmente la necesidad de hospi-
talizacion (~50%), ademas de ser un medi-
camento seguro;'® no obstante, su principal
beneficio radica en la efectividad demostra-
da en nifos prematuros y con enfermedad
cardiaca no cianosante.

Otras indicaciones terapéuticas de palivizu-
mab son: prevencién de enfermedades gra-
ves del tracto respiratorio bajo que requieren
hospitalizaciéon, menores con alto riesgo de
enfermedad por VSR, menores nacidos a las
35 SDG o menos, menores de seis meses de
edad al inicio de la estacion de riesgo de in-
feccién por VSR y con dos afos de edad que
hayan requerido tratamiento para displasia
broncopulmonar y con CC hemodinamica-
mente significativa.'

La farmacodinamia de palivizumab invo-
lucra la inmunidad pasiva por bloqueo del
proceso de fusion de membrana, que impide
la fusion de células infectadas por VSR; una
vez que palivizumab se ha unido a la pro-
teina de fusién, el virus no puede entrar en
las células (especialmente las pulmonares) e
impide la infeccién viral. Desde el punto de
vista farmacocinético, palivizumab posee una
biodisponibilidad de 70%, un aclaramiento
corporal total de 11 ml/dia y una vida media
de eliminacion de 20 a 24.5 dias.



Palivizumab estd contraindicado en nifios
con antecedente de reaccion previa severa
a alguno de sus componentes o a otros an-
ticuerpos monoclonales humanizados.' Los
efectos adversos reportados consisten en re-
acciones informadas en estudios pediatricos
realizados en lactantes prematuros, las cuales
fueron similares en los grupos tratados con
palivizumab y placebo, y en su mayoria fueron
transitorias y de leves a moderadas (eritema
en el sitio de inyeccion, fiebre e irritabilidad).!”
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Las IRAS por VSR representan un importan-
te problema de salud publica y, a pesar de la
enorme carga asociada con esta enfermedad,
todavia no existen vacunas disponibles. Por esa
razén, el uso de palivizumab es una alternativa
profilactica para el VSR, especialmente en nifios
con factores de riesgo. No obstante, a pesar de
su eficacia y seguridad demostradas, su costo y
accesibilidad representan una desventaja.
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