Los nifilos prematuros
nacidos a las 32-35
semanas de gestacion
son los grandes
beneficiados
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para la proteccion de los
prematuros frente al VRS

Dr. Ramilo:

“Ninos con fibrosis
quistica, afectacion
neuromuscular,
oncologicos,
trasplantados,
inmunodeprimidos

o sindrome de Down
podrian beneficiarse”
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Los expertos estudian la ampliacion
de la profilaxis frente al VRS
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La profilaxis del virus respiratorio sincitial
(VRS) con el anticuerpo monoclonal palivi-
zumab disminuye de forma significativa a
menos de la mitad el riesgo de hospitaliza-
cion de los bebés prematuros, segun
datos expuestos por el especialista en
Infectologia Pediatrica Dr. Octavio Ramilo
(Universidad de Texas Southwestern
Medical Center en Dallas, EE.UU.).

El Dr. Ramilo, que ha intervenido en el XII
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curso de actualizacion en Cardiologia
Pediatrica en el Hospital G.U. Gregorio
Maranon de Madrid, ha destacado también
los resultados preliminares de un estudio
multicéntrico e internacional donde se indi-
ca que dicha estrategia preventiva reduce
a un tercio el riesgo de sibilancias recurren-
tes en ninos prematuros, comparados con
un grupo también de nifos prematuros que
no recibieron profilaxis.
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Entrevista : Ampliacién de profilaxis frente a VRS

Hasta el momento la atencion de los clinicos en relacion
con el virus respiratorio sincitial se ha enfocado basica-
mente en tres grupos de alto riesgo: prematuros, cardio-
patas y nifios con enfermedad pulmonar crénica. “Sin
embargo -explica el Dr. Ramilo- a medida que hemos ido
progresando en el estudio de la infeccion por VRS hemos
identificado otros grupos también de muy alto riesgo:
ninos con enfermedades pulmonares como la fibrosis
quistica, ninos con afectacion neuromuscular que menos-
caba la fisiologia respiratoria, nifos inmunocomprometidos
por deficiencias congénitas o por tratamientos inmunosu-
presores relacionados con problemas oncoldgicos o trans-
plantes.Si estos nifos adquieren la infeccion por VRS,
pueden sufrir complicaciones muy serias, sobretodo en la
fase aguda y tambien problemas a largo plazo.

Otros grupos de muy alto riesgo

Hasta el momento la atencion de los clinicos en relacion
con el virus respiratorio sincitial se ha enfocado basica-
mente en tres grupos de alto riesgo: prematuros, cardio-
patas y nifos con enfermedad pulmonar crénica.

“Sin embargo -explica el Dr. Ramilo- a medida que hemos
ido progresando en el estudio de la infeccion por VRS
hemos identificado otros grupos también de muy alto ries-
go: niflos con enfermedades pulmonares como la fibrosis
quistica, nifos con afectacion neuromuscular que menos-
caba la fisiologia respiratoria, nifios inmunocomprometidos
por deficiencias congénitas o por tratamientos inmunosu-
presores relacionados con oncologia o trasplantes...

Si estos nifios adquieren la infeccion por VRS, pueden
sufrir complicaciones muy serias, tanto en la fase aguda
como en épocas posteriores de su vida.

Grupos diversos, riesgos comunes

-¢Por qué la infeccion puede ser especialmente
grave en cada uno de estos grupos?

-En los nifos con fibrosis quistica se ha observado que los
virus desencadenan crisis agudas, exacerbaciones del
proceso pulmonar. Dado que habitualmente presentan un
nivel de inflamacion pulmonar aumentado, el virus seria un
factor anadido para potenciar dicha inflamacion y dificultad
respiratoria.

Los pacientes con afectaciones neuromusculares tienen
ya de por si reducida la capacidad de la caja toracica, lo
que impide que su dinamica pulmonar funcione de forma
adecuada; en estas condiciones el virus les produce
muchisimos problemas a la hora de expulsar secreciones
y de incorporar ese mayor esfuerzo que necesitan para
manejar la oxigenacion. En lo que respecta a los nifios
inmunodeprimidos, al no poder hacer frente a los virus de
forma efectiva, sufren una infecciéon mas severa asociada
con un mayor grado de inflamacion de la via aérea, de tal

modo que algunas estadisticas apuntan a unos porcenta-
jes de mortalidad del 30 al 50 por 100 en algunas series
de trasplantados de médula ¢sea que se vieron infectados
por el VRS.

-En su intervencion aludia usted también a los nifios
con sindrome de Down. ¢Por qué estos ninos, como
otros con determinadas cromosomopatias congénitas,
podrian ser grupo de especial riesgo frente al VRS?

Cada hospital deberia evaluar estos
casos antes de la temporada del VRS,
basarse en la experiencia clinica con
otros grupos de riesgo y generalizar el
USO compasivo siempre que se
considere oportuno

-Es un tema muy interesante y mereceria un estudio serio,
ya que no hay nada publicado en la literatura médica. De
entrada, todos sabemos que los nifos con sindrome de
Down tienen un elevado riesgo de sufrir cardiopatias con-
génitas. Ademas, siempre se ha descrito que padecen
una cierta inmunodeficiencia, no muy bien caracterizada,
pero que les crea problemas con el manejo de la infeccio-
nes, y obviamente con el VRS. Como digo, mereceria
estudiarse de forma detallada. Pero, sin duda, el grupo
que de todos los posibles aparece como mas claro candi-
dato a la profilaxis del VRS es el de los nifos afectados
por fibrosis quistica. Los datos son sobradamente expresi-
vOs Y, al menos en nuestro hospital, se les administra de
forma rutinaria.

Evaluar e individualizar

-Habida cuenta de las dificultades que plantea el
desarrollo de estudios controlados con todos estos
grupos de nifos en riesgo, dado su nimero relativa-
mente bajo,¢cual seria el camino a seguir para que
se beneficiasen de la profilaxis frente al VRS?.

-Cada hospital deberia evaluar estos casos antes de la
temporada del VRS, basarse en la experiencia clinica con
otros grupos de riesgo y generalizar el uso compasivo
siempre que se considere oportuno. En el caso de fibrosis
quistica, creo que no cabe la menor duda y hay un con-
senso muy claro. En lo que concierne a los inmunocom-
prometidos, si son ninos a los que se administra inmuno-
globulina cada mes, quizas convendria asociarles palivizu-
mab con la inmunoglobulina durante la estacion del VRS.
En transplantados de médula dsea, de corazén u oncolé-
gicos nosotros hemos utilizado tratamiento precoz: hemos
combinado la ribavirina con el palivizumab intravenoso en
el momento agudo vy el resultado ha sido muy positivo. En
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otro tipo de trasplante, higado o intestino, nuestro hospi-
tal esta estudiando la famacocinética y dosificacion para
determinar la mejor estrategia de profilaxis en estos casos.
Esperamos tener protocolos concretos a no mucho tardar.
Es importante que lleguemos a disponer de pautas gene-
rales para la préactica clinica con todos estos grupos, aun-
que luego la terapia haya de ser individualizada para cada
caso concreto.

-¢Habria otra alternativa valida para reducir la alta
tasa de mortalidad por VRS que presentan estos
ninos si la infeccion progresa hasta una neumonia?
-La respuesta es que no tenemos una estrategia clara-
mente establecida y aqui reside el problema. Sabemos
que los broncodilatadores o los esteroides no poseen
efecto claro y demostrado en los metaanalisis, y para lle-
gar a las vacunas todavia nos queda un largo camino. Por
€s0 creo que hay que pensar seriamente en la profilaxis
para estos grupos. Es mas, posiblemente cabria plantear-
se también el interés en realizar estudios de esta terapia
preventiva en niNos a término muy joévenes, concretamente
en las primeras semanas de vida de los nacidos dentro
de la estacion del VRS (octubre-marzo). No en vano es
bien sabido que el mayor nimero de ingresos hospitala-
rios, tras los grupos tradicionales de riesgo, se registra en
estos ninos de 4-6 semanas.

El vinculo VRS-Asma

LLa asociacion entre el virus respiratorio sincitial y el bron-
coespasmo de repeticidon por asma no atdpica es ya una
evidencia cientifica avalada por estudios de amplia dura-
cion. El Dr. Ramilo es uno de los pioneros en el analisis
cientifico de este fendbmeno de gran trascendencia socio-
sanitaria.

La cohorte seguida por Sigurs en
Suecia a los 13 afos sigue demostran-
do la asociacion clarisima entre el VRS
y el broncoespasmo de repeticion, con
un alto porcentaje de aumento sobre el
grupo control

-¢Qué nuevas aportaciones se han llevado a cabo
recientemente en este campo?

-Lo que algunos planteamos hace ya tres o cuatro anos
como hipétesis argumentada, esta siendo ya avalado por
el consenso mayoritario de la comunidad cientifica. Los
estudios de Morgan, Stein, Martinez y Sigurs han sido
reconfirmados con nuevas evidencias. La cohorte seguida
por Sigurs en Suecia a los 13 afios sigue demostrando la
asociacion clarisima entre el VRS y el broncoespasmo de
repeticion, con un alto porcentaje de aumento sobre el

grupo control. Lo mismo cabe decir de los estudios de
Arizona y sur de Inglaterra, y del estudio europeo 353.
Estos resultados similares en distintas latitudes dan una
gran fuerza a esta observacion. Por otra parte, en nuestro
modelo experimental hemos comprobado recientemente
que los ratones infectados por VRS presentan un aumento
significativo de la expresion de un nimero de genes que
regulan la inflamacion y funcion celular y que ello se corre-
laciona con la severidad de la afectacion pulmonar tanto
aguda como crénica en el animal. A rengléon seguido
hemos observado cémo, tras la administracion de los anti-
cuerpos, la expresion de estos genes disminuye; es decir,
donde antes veiamos una mejoria de la inflamacion y de la
hiperreactividad bronquial junto a una disminucion en la
replicacion del virus, ahora vemos ademas que los anti-
cuerpos monoclonales también reducen de forma marca-
da la expresion de genes que se correlaciona con enfer-
medad severa aguda y cronica.

Mayor justificacion de la profilaxis

-¢ Significan estos datos una mayor justificacion de
la profilaxis actual frente al VRS?

-Por supuesto. La comprobacion de un beneficio a largo
plazo debe inducirnos a contemplar la profilaxis no sélo
Como un recurso preventivo de la hospitalizacion del bebg,
sino como una defensa frente a las posibles secuelas de
bronquiolitis y dafo pulmonar en anos posteriores.
-Recientemente la Sociedad Espanola de Neonatologia,
sobre la base a la nueva evidencia cientifica disponible, ha
recomendado la profilaxis frente al VRS en el grupo de
ninos 32 y 35 semanas de gestacion que presenten dos o
mas factores de riesgo.

- ¢Qué importancia tiene este hecho en su opiniéon?.
-Hay dos hechos importantes a resaltar. Por una parte, los
datos propios del Grupo IRIS en Espana confirman los
factores de riesgo y han permitido seleccionar entre ese
grupo de nifos tan amplio quiénes mas se pueden benefi-
ciar. Pero, al mismo tiempo, debemos retomar lo ya apun-
tado y senalar que esta profilaxis ofrece un beneficio tanto
a corto como a largo plazo.

-En Estados Unidos, donde usted ejerce actualmen-
te, cual es la practica médica habitual en este seg-
mento de prematuros?

-Siguiendo las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria se realiza una evaluacion individual
de cada prematuro en base de los factores de riesgo pro-
pios de cada paciente, aunque orientando la prioridad
hacia los mas expuestos.

Creo que aqui es muy importante estimar las circunstan-
cias individuales de cada nifio y valorar su peso y edad
gestacional, en que mes nos encontramos de la estacion
de VRS, y también la situacion familiar y social.
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Nuevas recomendaciones para la proteccion
de los prematuros frente al VRS

Los ninos prematuros nacidos a las 32-35 semanas de
gestacion son los grandes beneficiados

Las nuevas recomendaciones para la prevencion de la infec-
cion por virus respiratorio sincitial (VRS), aprobada por la
Sociedad Espariola de Neonatologia', suponen una modifi-
cacion sobre las que ya existian del afo 2000 que favorece
especiamente al grupo de ninos prematuros de entre 32 y

35 semanas de gestacion con dos o0 mas factores de riesgo.

El documento recuerda que “los prematuros de 35 semanas
0 menos de gestacion, con o sin enfermedad pulmonar cré-
nica (EPC), y los lactantes con cardiopatia congénita grave
tienen un mayor riesgo de infeccion y hospitalizacion por el
virus respiratorio sincitial. Las medidas higiénicas y los anti-
cuerpos monoclonales para el VRS son eficaces en la dismi-
nucion de la hospitalizacion en estos pacientes”.

Con dos o mas factores de riesgo

Hasta ahora se consideraba muy recomendable la profila-
xis con el anticuerpo monoclonal palivizumab en prematu-
ros con 28 o menos semanas de gestacion menores de
un afo al comenzar la estacion VRS, recomendable en
aquellos prematuros de hasta 32 semanas menores de
seis meses al comenzar la estacion VRS y valorable indivi-
dualmente en el grupo de nifos prematuros de entre 33-
35 semanas de gestacion.

De acuerdo con las nuevas recomendaciones, la preven-
cion serfa muy recomendable para todos los prematuros
menores de 32 semanas de edad gestacional, nifios con
Enfermedad Pulmonar Crénica y nifios con cardiopatias
congénitas graves y recomendable en prematuros de 32-
35 semanas de gestacion menores de 6 meses que pre-
senten dos 0 mas de los siguientes factores de riesgo:
edad cronoldgica inferior a 10 semanas al comienzo de la
estacion VRS, lactancia materna de dos meses 0 menos
(por indicacion médica), tener al menos un hermano en
edad escolar menor de 14 afos, asistencia a guarderia,
antecedentes familiares de sibilancias, convivir con 4 o
mas personas adultas en el hogar o nifos que presenten
malformaciones de vias aéreas o enfermedades neuro-
musculares.
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Factores de riesgo: Estudios FLIP Y PICNIC
Los factores de riesgo para el grupo de prematuros
entre 33-35 semanas de edad gestacional fueron estu-
diados por dos grupos de investigacion independientes.
Por un lado un estudio multicéntrico desarrollado en
Espana, el estudio FLIP cuya principal conclusion es
que en ninos prematuros de 33-35 semanas de edad
gestacional, existen determinados factores de riesgo
que incrementan de forma significativa el riesgo de
infeccion respiratoria relacionada con el VRS y la hospi-
talizacion.

Estos factores de riesgo son los siguientes: edad cro-
noldgica absoluta al comienzo de la temporada VRS
menor o igual a 10 semanas; lactancia materna menor
o igual a 2 meses, presencia de al menos un hermano
en edad escolar; mas de cuatro residentes habituales
en el hogar y antecedentes familiares de sibilancias.

El estudio concluye que esos factores de riesgo deberi-
an ser examinados en los nifios prematuros de 33-35
semanas de edad gestacional y deberia considerarse la
posibilidad de administra i6n de palivizumab a aquellos
en los que estén presentes 2 o mas factores de riesgo.
Conclusiones parecidas se muestran en el PICNIC
Study Group en Canada. En este caso los factores de
riesgo significativos para infecciéon y hospitalizacion por
VRS para el mismo grupo de ninos eran nacer en la pri-
mera parte de la estacion del virus, es decir durante el
otono o inicio del invierno, nifos que son pequenos
para su edad gestacional, asistencia a guarderia, con-
vivir con mas de 2 fumadores, hacinamiento en el
hogar (mas de 5 personas), hermanos en edad escolar,
y sexo varon.

Ambos estudios, coinciden en sefalar la existencia de
factores de riesgo para el grupo de prematuros de 33 a
35 semanas de edad gestacional. Estos factores de
riesgo varian dependiendo de los disenos de los estu-
dios y de las diferentes poblaciones a estudiar.
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