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Resumen

La infeccion por VSR sigue siendo la primera causa de hospitalizacién por infeccién
de vias aéreas inferiores en nifios en nuestro pais y a nivel global. Se calculan mas de
3.6 millones de hospitalizaciones por esta causa en todo el mundo y més de 26,000
defunciones anualmente. La mayor incidencia de hospitalizaciones ocurre en lactantes
menores de seis meses, y ciertos grupos son particularmente vulnerables, los cuales
tienen un riesgo incrementado de hospitalizaciones y muerte asociadas a infeccion
por VSR. Este grupo de pacientes, que sera definido y tratado en este documento, es
candidato a recibir estrategias de prevencion que hayan demostrado disminuir el riesgo
de un mal desenlace en salud.

ESTE documento constituye la Guia de Practica Clinica (GPC) elaborada por iniciativa
de la Academia Mexicana de Pediatria en colaboracion con la Agencia Iberoamericana
de Desarrollo y Evaluacién de Tecnologias en Salud, con el objetivo de establecer
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible y consensuadas por un
grupo interdisciplinario de expertos clinicos y metodoldgicos. Las meta este docu-
mento son brindar recomendaciones para disminuir el riesgo de infeccién por VSR
tanto en la comunidad como en el ambito hospitalario, principalmente en lactantes
que tienen un riesgo incrementado de complicaciones y muerte. Este documento
cumple con estdndares internacionales de calidad, como los descritos por el Instituto
de Medicina de Estados Unidos de América (EUA) (IOM, por sus siglas en inglés), el
Instituto de Excelencia Clinica de Gran Bretana (NICE, por sus siglas en inglés), la Red
Colegiada para el Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus siglas en inglés) y
la Red Internacional de Guias de Practica Clinica (G-I-N, por sus siglas en inglés). Se
integré un Grupo de Desarrollo interdisciplinario de expertos clinicos y metodélogos
con experiencia en revisiones sistematicas de la literatura y el desarrollo de gufas de
practica clinica. Se condujo un proceso de panel Delphi modificado para extraer la
opinion de los expertos y lograr un nivel de consenso adecuado en cada una de las
cinco recomendaciones clave contenidas en este documento.

Esperamos que este documento contribuya a apoyar la toma de decisiones de profe-
sionales de la salud, elaboradores de politicas publicas, representantes de pacientes y
sus cuidadores para lograr una mejor calidad en la atencion y sobre todo disminuir la
carga de la enfermedad por infeccién por VSR en este grupo vulnerable.

PALABRAS CLAVE: Virus sincitial respiratorio, anticuerpos monoclonales, Guia de
Practica Clinica; Revisiones Sistematicas.
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Abstract

Respiratory syncytial virus infection continues to be the leading cause of hospitalization
due to lower respiratory tract infection in children in our country and globally. There
are estimated to be more than 3.6 million hospitalizations for this cause worldwide
and more than 26,000 deaths annually. The highest incidence of hospitalizations oc-
curs in infants younger than 6 months, and certain groups are particularly vulnerable
and have an increased risk of hospitalizations and death associated with respiratory
syncytial virus infection. This group of patients that will be defined and treated in this
document is a candidate to receive prevention strategies that have been shown to
reduce the risk of a poor health outcome.

This Clinical Practice Guideline is an initiative of the Mexican Academy of Pediatrics in
collaboration with the Ibero-American Agency for the Development and Assessment of
Health Technologies, with the objective of establishing recommendations based on the
best available evidence and agreed upon by an interdisciplinary group of clinical and
methodological experts. The goals of this document are to provide recommendations
to reduce the risk of respiratory syncytial virus infection both in the community and
in the hospital setting, primarily in infants who have an increased risk of complica-
tions and death. This document complies with international quality standards, such
as those described by the United States Institute of Medicine (IOM), the Great Britain
Institute of Clinical Excellence (NICE), the Collegiate Network for Scottish Guideline
Development (SIGN) and the International Guidelines Network (G-I-N). An interdisci-
plinary Development Group of clinical experts and methodologists with experience in
systematic literature reviews and the development of clinical practice guidelines was
formed. A modified Delphi Panel process was conducted to extract expert opinion and
achieve an appropriate level of consensus on each of the five key recommendations
contained in this document.

We hope that this document contributes to supporting the decision-making of health
professionals, public policy makers, patient representatives and their caregivers to
achieve better quality of care and, above all, reduce the burden of disease due to
syncytial virus infection. respiratory in this vulnerable group.

KEYWORDS: Respiratory syncytial virus, Monoclonal antibodies, Clinical Practice
Guideline, Systematic Review.

INTRODUCCION
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La infeccién por el virus sincitial respiratorio
(VSR) sigue siendo la principal causa de hospi-
talizaciones por infeccién de vias respiratorias
bajas en nifios. A diferencia de otros agentes
infecciosos que han visto un impacto positivo
por programas de inmunizacion, la carga de la
enfermedad y el impacto que tiene el VSR ha
permanecido sin cambios en los Gltimos anos.’

Una revision publicada por Shi et al. estim6 un
total de 33 millones de casos de infeccion de vias

aéreas inferiores por VSR en 2015, 3.2 millones
de hospitalizaciones y 59,600 muertes en meno-
res de cinco afios. También que 28% de todos
los episodios de infecciones de vias respiratorias
bajas agudas fueron asociadas a VSRy de 13 a
22% de todas las muertes por infeccién de vias
respiratorias bajas a nivel global. En poblacion
de menores de seis meses, se calcularon 1.4
millones de admisiones hospitalarias y 27,300
muertes hospital.? En México, en pacientes en
menores de cinco afios con neumonia, hasta en
81% se ha detectado algun virus respiratorio y en
23% de estos el agente causal fue VSR.?

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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Shi et al. condujeron una revision sistemdtica
para identificar los fenotipos de pacientes que
tienen un riesgo incrementado de presentar
hospitalizacién asociado a infeccién de vias
respiratorias bajas por VSR. Los autores inclu-
yeron 20 estudios en nifos menores de cinco
afos. Los factores de riesgo que mostraron una
asociacion significativa fueron prematurez (RM
(razén de momios) 1.96 (IC 95%: 1.44; 2.67),
bajo peso al nacer (RM 1.91; IC 95%: 1.45;
2.53), sexo masculino (RM 1.23; IC 95%: 1.13;
1.33), tabaquismo materno (RM 1.36; IC 95%:
1.24; 1.50), antecedentes de atopia (RM 1.47; IC
95%: 1.16; 1.87), ausencia de lactancia materna
(RM 2.24; 1C 95%: 1.56; 3.20) y hacinamiento
(RM 1.94; IC 95%: 1.29; 2.93).*

Bylsma et al. condujeron una RS en la que
incluyeron 42 estudios para evaluar los fac-
tores de riesgo en niflos menores de cinco
anos asociados a mortalidad por infeccién
por VSR en Estados Unidos de América (EUA).
Los resultados mostraron que la mortalidad en
nifos sanos va en un rango de 0.04 a 0.55%.
Se reportaron un incremento de mortalidad y
hospitalizaciones entre nifilos con prematurez,
pacientes admitidos a las unidades de cuidados
intensivos (UCI) y en pacientes atendidos en
instituciones publicas.’

Geoghengan et al. condujeron un estudio para
evaluar la carga de la enfermedad en paises de
bajos ingresos e incluyeron la informacién de
84,840 neonatos. Los resultados mostraron que
65.5% de los pacientes con infeccion de vias
respiratorias bajas mostraron un diagndstico po-
sitivo para VSR. Los autores concluyeron que la
insuficiencia respiratoria severa asociada a VSR
se asocia de manera importante y casi exclusiva
a prematurez y enfermedades cardiopulmonares
en paises industrializados, en paises en vias de
desarrollo hay un aumento del riesgo de peor
prondstico por la presencia de complicaciones
y el pobre acceso a servicios de salud de alta
calidad.®

INV

Gentile et al. publicaron un estudio prospecti-
vo en 15,451 pacientes con infeccién de vias
respiratorias bajas, donde 45% fue positivo
para algin virus respiratorio, el VSR conté para
81.3%, influenza 7.6%, parainfluenza 6.9% y
adenovirus 4.3%. El VSR mostré una frecuencia
de letalidad de 1.7%, la cual fue més frecuentes
en los neonatos prematuros, menores de seis
meses de edad, antecedentes de padecimientos
respiratorios, desnutricion, cardiopatias congé-
nitas y enfermedades neuroldgicas crénicas.”

En general, el programa de desarrollo de estra-
tegias de inmunizacién contra VSR consiste en
el desarrollo de inmunizacién activa y pasiva,
se ha propuesto la inmunizaciéon materna de
mujeres embarazadas a base de vacunas pro-
teicas usando las dos subunidades conteniendo
la proteina pre-F estabilizada o particulas vi-
rales conteniendo la proteina F. Para ninos,
la inmunizacién activa con vacunas con virus
vivos atenuados, vacunas quiméricas o vacunas
empleando vectores recombinantes, han sido las
principales propuestas. Las vacunas en base a
mRNA (4cido ribonucleico mensajero) estan en
fase de desarrollo en la actualidad.

En cuanto a la inmunizacién activa de la in-
feccion por VSR, en la actualidad las vacunas
bivalentes disponibles son recombinantes y
contienen la proteina de prefusion F. En EUA,
ambas vacunas fueron aprobadas en el 2023 por
la Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés).® Los estudios para la aprobacion de
la vacuna documentan una eficacia de 51.3%
(29.4 a 66.8%) contra las consultas por infeccion
respiratoria baja por VSR, y de 56.8% (10.1 a
80.7%) en las hospitalizaciones por infeccion
respiratoria baja por VSR.

La vacuna ha demostrado ser segura para su uso
en la mujer embarazada y esta recomendada
como una dosis Gnica de 0.5 mL de forma intra-
muscular en mujeres embarazadas entre las 32 y
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36 semanas de gestacion. Esta recomendada su
aplicacion los dos meses previos al inicio de la
estacion de VSR, hasta los dos a tres meses antes
de finalizar la estacion respiratoria, entre los me-
ses de septiembre y enero. Puede administrarse
concomitantemente con otras vacunas durante
el embarazo como las vacunas contra tétanos,
difteria y pertussis acelular (Tdap), influenza
y COVID-19, independientemente del tiempo
transcurrido entre ellas.’

Dentro de las estrategias de inmunizacion pa-
siva, palivizumab es un anticuerpo monoclonal
aprobado en casi todo el mundo desde hace
varios afios y que ha demostrado en estudios
clinicos una disminucién del riesgo de hospi-
talizacion asociada a la infeccién por VSR de
aproximadamente 51% en pacientes de alto
riesgo y de la admisién a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) en 50%. Las indica-
ciones varian en todo el mundo y es importante
contar con lineamientos basados en evidencia
que hagan recomendaciones claras que be-
neficien a esta poblacién en nifos con riesgo
incrementado de presentar complicaciones aso-
ciadas a la infeccién por VSR. Otra alternativa
de inmunizacion pasiva que esta en desarrollo
es el anticuerpo monoclonal nirsevimab, que
tiene una vida media mas prolongada, con una
monodosis para toda la temporada invernal.’

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal que
se dirige a la conformacién de prefusion de la
glicoproteina F del VSR. Tiene una vida media
larga y una potente actividad neutralizante
(afinidad in vitro hasta 100 veces mayor que el
palivizumab y semivida de eliminacién de 69
dias).® Se espera que una dosis de nirsevimab
brinde proteccién durante al menos cinco me-
ses, de modo que sélo se necesita una dosis al
comienzo de la temporada del VSR. Como es-
trategia para la inmunizacion pasiva nirsevimab,
fue aprobado por la FDA de EUA en 2023." La
AAP recomienda su uso para todo nifio sano
menor de ocho meses que entra a su primera

2024; 45 (4)

estacion respiratoria de VSR, y en pacientes
de 8 a 19 meses que tienen riesgo aumentado
de enfermedad severa por VSR, y que inician
su segunda estacion de circulacién de VSR, a
dosis de 200 mg. En nifios que nacen durante la
estacion respiratoria, se recomienda que reciban
el anticuerpo en su primera semana de vida."®

Los estudios realizados han demostrado que es
un medicamento eficaz y seguro, con resulta-
dos combinados de los estudios de fase IIb y IlI
documentando una reduccién de 79.5% en las
atenciones médicas por infeccién respiratoria
baja por VSR (95%IC=65.9-87.7), de 77.3%
en las hospitalizaciones por infeccion respi-
ratoria baja por VSR (95%IC=50.3-89.7), y de
86.0% para la enfermedad muy severa por VSR
(95%I1C=62.5-94.8).1°

En concordancia con la visién y la misién
de la Academia Mexicana de Pediatria, este
documento hace una revision de las distintas
estrategias para profilaxis de la infeccion de
VSR en distintos escenarios y con pacientes de
caracteristicas distintas pero que comparten el
presentar un riesgo incrementado de desarrollar
complicaciones y una mortalidad incrementada
asociados a la infeccién por VSR. Esperamos que
este documento brinde apoyo a los tomadores
de decisiones clinicas, profesionales de la salud,
pacientes y realizadores de politicas piblicas y
tenga un impacto positivo en nuestra poblacién
pediatrica.

MATERIALES Y METODOS
Grupo de desarrollo de la Guia (GDG)

La Academia Mexicana de Pediatria integré
un grupo de trabajo multicolaborativo e inter-
disciplinario compuesto por miembros activos
de la misma, con una amplia trayectoria aca-
démica y clinica en diversas especialidades
como pediatria, neumologia, neonatologia,
cuidados intensivos neonatales y pediatricos

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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e infectologia; se incluyeron también expertos
metodolégicos con experiencia en el desarrollo
de RS y GPC. El grupo base, también denomi-
nado como “core group”, se reunié en diversas
ocasiones a través de plataformas “on line”, para
acordar el plan de trabajo, los tiempos y la dis-
tribucion de las responsabilidades, asi como los
aspectos importantes en la definicién de alcan-
ces generales de la GPC y la lista de preguntas
clinicas estructuradas. El 8 de noviembre del
2022 se llevo a cabo una reunién de presenta-
cién de la metodologia general de la GPC con la
finalidad de acordar el documento de alcances y
la lista de preguntas clinicas estructuradas. Du-
rante varios meses se llevaron a cabo reuniones
periddicas a distancia video asistidas a través
de plataformas electrénicas, con la finalidad
de consensuar y analizar los resultados de las
busquedas sistematizadas y la redaccion de las
recomendaciones iniciales. Figura 1

Preguntas clinicas estructuradas

Se establecieron las preguntas clinicas que abar-
can los aspectos descritos en el documento de

INVP

alcances. Estas abordan e identifican brechas
en el conocimiento y temas clinicos relevantes
de acuerdo a los miembros del GDG. De igual
forma se consideraron nuevas terapéuticas y
pruebas diagndsticas que estan modificando el
manejo de los pacientes en riesgo de presentar
complicaciones asociadas a la infeccién de VSR.
Se propuso que las preguntas clinicas fueran
claras, precisas y especificas para facilitar la
bisqueda vy la identificacion de la evidencia
cientifica, y asi evitar recomendaciones poco
ajustadas a los problemas clinicos que plantea
la GPC. Se emple6 para ello el esquema PICO
para el desarrollo de las preguntas, el cual con-
sidera incluir la “poblacién”, la “intervencién”,
el “comparador” y el “desenlace clinico”, lo
que facilita la busqueda y la identificacion de
la evidencia cientifica (Anexo A).

Busqueda exhaustiva de la evidencia cientifica

Se ensamblaron algoritmos y estrategias valida-
das internacionalmente para la identificacion
exhaustiva de la evidencia cientifica. Se iden-
tificaron y emplearon en las estrategias de

Documento
de alcances
y preguntas
Inicio clinicas
o o

Conformacion
del GDG

Consenso de
Recomendaciones
via Panel Delphi

Andlisis de Validacion
i i externa
la Evidencia

Modified from Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guias de Prictica Clinica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha entre el conocimiento
cientifico y la toma de decisiones clinicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol. 2015; 6 (6): 329-34.

Figura 1. Desarrollo global de la Guia de Practica Clinica.
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busqueda los términos MeSH (Medical Subject
Headings, por sus siglas en inglés) para obtener
una estrategia de busqueda sensible y especifica,
ademas de explicita para que sea reproducible
en un futuro. De acuerdo a la naturaleza de la
pregunta clinica a responder, se estableci6 el
tipo de estudio que fuera mas confiable para
contestarla y, a partir de ahi, otros tipos de es-
tudio que ayuden a dar respuesta, aunque con
menos confianza, en los resultados siguiendo los
modelos de clasificacion de la evidencia.

La revision bibliografica inicial identificé diver-
sas GPC relevantes sobre el tema. A partir de esto
se llevo a cabo la identificacion, la evaluaciény
la sintesis de la evidencia cientifica.

Las bases de datos que recopilan GPC fueron
consultadas usando los términos MeSH en caso
de que existieran, o en su defecto, términos
médicos avalados en RS ya publicadas. Se
consultaron para la identificacion de Guias
de Préctica Clinica: En el Reino Unido el Gui-
delines Finder National Electronic Library for
Health, en Espafia Guiasalud. Trip Database. Se
consultaron también las bases de datos de las
principales sociedades y academias del area de
especialidad a nivel internacional en bisqueda
de GPC publicadas. Se consultaron NICE (Na-
tional Institute for Clinical Excellence, Instituto
Nacional para la Excelencia Clinica del Reino
Unido), SIGN (Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network, Red Escocesa Intercolegiada
sobre Guias de Practica Clinica), ICSI (Institute
for Clinical System Improvement, Instituto para
la mejora de los sistemas clinicos) en EUA, el
Consejo Nacional Australiano de Salud e Inves-
tigacion Médica de Australia (National Health
and Medical Research Council de Australia),
NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo
sobre Guias de Nueva Zelanda) y google scho-
lar. Finalmente, se consultaron bases de datos
de sociedades médicas reconocidas por su labor
en la investigacion y desarrollo de documentos
basados en evidencia sobre VSR.

2024; 45 (4)

En la bisqueda exhaustiva de RS se ensam-
blaron distintas estrategias de busquedas y se
utilizaron diversas bases de datos generales y
especializadas en RS. Se emplearon estrategias
de busquedas publicadas y validadas que hayan
demostrado ser sensibles y especificas, asi como
los términos MeSH.

Se consulté Cochrane Library, The Campbell
Collaboration Library of Systematic Reviews,
Centre for Reviews and Dissemination databases
(incluye DARE) Centre for Reviews and Disse-
mination, National Institute for Health Research
(UK), MEDLINE, PubMed (National Library of
Medlicine in the United States) y EMBASE a través
de Elsevier, NICE y el NIHR (National Institute
for Health Research de UK) para identificar HTA
de alta calidad.

Solamente en los casos donde las preguntas
clinicas no encontraron una RS para ser res-
pondidas o las GPC no hubieran identificado
evidencia cientifica de alta calidad, se llevaron a
cabo busquedas exhaustivas de la literatura para
identificar estudios clinicos que respondieran a
esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para iden-
tificar estudios clinicos publicados fueron: The
Cochrane Library, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews, Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE) (Issue 1 2023), Medline 1950
a2023 (OVID) y Embase 1980 a 2023 (Elsevier)
y google scholar.

Extraccion de la evidencia y analisis

Después de que las distintas RS fueron evaluadas
en su calidad e incorporadas al cuerpo de eviden-
cia cientifica, se llevaron a cabo reuniones con el
GDG para revisar el texto completo y asi poder
extraer los resultados. Se consideraron las medi-
das de asociacion resultantes de los meta-analisis
reportados en las GPC para determinar el tamafio

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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del efecto global, ya fuera la razén de momios
(RM), el riesgo relativo (RR) o la diferencia de los
promedios ponderados de los efectos (DPPE), de
acuerdo a los distintos desenlaces definidos por
el GDQ. Para estudios de prueba diagndstica se
consideraron otras medidas de asociacion tales
como la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos positivos y negativos. En los casos de
las preguntas clinicas, en donde no se encontraron
RS publicadas de buena calidad, se llevé a cabo la
RS para identificar los estudios clinicos pertinen-
tes. En los casos donde las revisiones sistemdticas
consultadas utilizaron el sistema GRADE se hara
referencia a su sistema de clasificacion de la
evidencia en el texto. Cuadro 1

Consenso formal de expertos

El proceso de recabar la opinién de todos los
expertos que formaron parte del GDG se llevo

Cuadro 1. Evaluacién de Calidad de la Evidencia, SIGN 50.

Nivel de la Evidencia

INV

a cabo bajo la conduccién de un Panel Delphi
modificado. Se les hizo llegar una invitacion via
correo electrénico para revisar cada una de las
recomendaciones clinicas sugeridas por el GDG,
las cuales se colocaron en una plataforma digital
disefiada para tal fin (Survey Monkey - https://
es.surveymonkey.com). Se solicit6 a los expertos
que adjudicaran una calificacion utilizando una
“escala de Likert” de acuerdo al nivel de acuerdo
que tuvieron con el contenido, aplicabilidad,
redaccién y actualidad de cada una de las reco-
mendaciones clinicas. Fsta estd compuesta por
un limite inferior de 1 y uno superior de 9, el
nimero 1 determina que el experto estd “Total-
mente en desacuerdo” con el planteamiento de
la recomendacion y el nimero 9 determina que
el experto estd “Totalmente de acuerdo” con la
misma. Se solicité a todos los miembros del GDG
incluyeran un argumento clinico asociado a su
respuesta cuantitativa con la finalidad de poder

1++ Revisiones sistemdticas con o sin meta-analisis de ECAs, o ECAs con muy bajo riesgo de sesgo.

1+ Revisiones sistematicas con o sin meta-analisis bien desarrolladas o ECAs con bajo riesgo de sesgo.

1-  Revisiones sistemdticas con o sin meta-analisis de ECAs con alto riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistemdticas de alta calidad de estudios de cohortes o casos y controles.
Estudios de alta calidad de cohortes o de casos y controles con un riesgo muy bajo de sesgo y una alta probabilidad

de que la asociacion sea causal.

2+ Estudios de cohortes y casos y controles bien desarrollados con un riesgo bajo de sesgo y una alta probabilidad de

que la asociacién sea causal.

3 Estudios observacionales no analiticos, como series de casos y reportes de casos.

4 Opinién de los expertos.

Grados de Recomendacion

A Por lo menos una revision sistematica con o sin meta-andlisis o ECA calificado como 1++, y directamente aplicable
a la poblacién en estudio, o un cuerpo de evidencia que consiste principalmente en estudios calificados como 1+,
directamente aplicable a la poblacién en estudio y que ha demostrado resultados consistentes.

B Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién en
estudio y que ha demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+.

C  Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la poblacién en estudio
y que ha demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++.

D  Un cuerpo de evidencia clasificada como 3 o 4; o Evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+.

ECA: Estudio Clinico Aleatorio, Es importante resaltar que el grado de recomendacion se relaciona a la fuerza de la evidencia en la cual se ha
basado la recomendacion clinica. No refleja la importancia clinica de la recomendacion.

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). A guideline developer’s handbook. Edinburgh: SIGN; 2019. (SIGN publication
no. 50). [November 2019]. Available from URL: http://www.sign.ac.uk.
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hacer ajustes a la recomendacién en caso de que
no se lograra un nivel de acuerdo satisfactorio
entre los expertos. De las respuestas en la escala
de Likert, se calculé la media con sus intervalos
de confianza, la mediana, la moda, el recorrido
de los rangos intercuartiles y el porcentaje de con-
senso para cada una de las recomendaciones. Se
establecié como nivel minimo de consenso una
media de 7.0 y un porcentaje de al menos 70%
de respuestas en el rango de 7 a 9 en la escala de
Likert. Los miembros del GDG llevaron el control
de la interaccion entre los participantes, proce-
sando la informacion vy filtrando el contenido
relevante, ademds de modificar las recomenda-
ciones de acuerdo a los argumentos clinicos de
todos los panelistas para poder enviar el nuevo
texto a la siguiente ronda del Panel Delphi, para
volver a ser evaluado por los mismos participantes
de la ronda previa. Figura 2

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GN se reunieron de manera
reiterada mediante las plataformas a distancia
para revisar la evidencia que responde a cada
una de las preguntas clinica. Tanto la evidencia
cientifica analizada, como la experiencia clinica

2024; 45 (4)

del GDG vy la relacién riesgo/beneficio fueron
consideradas para la redaccion de las reco-
mendaciones, en donde fuimos especialmente
cuidadosos para evitar ambigliedades (Cuadro
2). Se tomaron en cuenta las caracteristicas
organizacionales y los recursos con los que se
cuentan tanto en hospitales piblicos como pri-
vados en nuestro pais. Una vez que se concluyo
el Panel Delphi se llegé a un consenso de las
recomendaciones clinicas. Cuadro 3

Recomendaciones clinicas y evidencia cientifica

La siguiente seccion presenta las recomenda-
ciones con respecto a los tépicos mencionados
previamente.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar
Guias de Practica Clinica en las bases de datos
descritas anteriormente. Ademas, se implemen-
taron estrategias de busqueda exhaustiva de la
literatura en Pubmed y Embase para identificar
RS con o sin meta-andlisis o estudios clinicos
controlados de acuerdo a estrategias validadas
internacionalmente.

1T 2 3 4 5 6 7 8 9

1 1
I

Totalmente en desacuerdo

T 1.1 1 1

Indiferente

Totalmente en acuerdo

La escala de Likert evalta el grado de consenso entre los expertos respecto al contenido y redaccion de cada una de las

recomendaciones clinicas.

Modified from Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha entre
el conocimiento cientifico y la toma de decisiones clinicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol. 2015;

6 (6): 329-34.

Figura 2. Escala de Likert empleada en Panel Delphi modificado.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908



Moreno Espinosa S, et al. Guia de Practica Clinica

INVP

Cuadro 2. Tipos de Recomendacion

Redaccion de las recomendaciones

Recomendacion

Evidencia y consenso clinico

Consecuencias indeseables claramente superan los beneficios Recomendacion fuerte en contra

Consecuencias indeseables probablemente superen a los

. Recomendacién condicionada en contra
beneficios

El balance entre consecuencias indeseables y beneficios Recomendacion para realizar investigaciony posiblemente
clinicos esta equilibrado o es incierto recomendacion condicionada para uso en estudios clinicos

Beneficios clinicos probablemente superen a las consecuen-

S Recomendacién condicionada
cias indeseables

Beneficios clinicos claramente superan a las consecuencias

. Recomendacién fuerte
indeseables

“Recomendacion Fuerte se puede hacer cuando hay confianza en que, para la mayoria de nuestros pacientes, la intervencion
0 accion ofrece mds beneficio que riesgo (o mds riesgo que beneficio). La recomendacion debe claramente dirigir y contener
“debe/no debe” en la redaccion de la misma.

“Recomendaciones condicionadas”, pueden hacerse cuando la intervencién o accion va a brindar mds beneficio que riesgo,
en la mayoria de los pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir “se puede considerar” en la redaccion
de las recomendaciones.

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). A guideline developer’s handbook. Edinburgh: SIGN; 2019. (SIGN publication
no. 50). [November 2019]. Available from URL: http://www.sign.ac.uk

Cuadro 3. Resultados Panel Delphi

Estadistica del Panel Delphi modificado

Mediana | Minimo | Maximo | Percentil25 | Percentil75 et ol cliapes Rofeegldjene
1C 95% Consenso
8.7 0.49 9 8 9 8.5 9 0.34 8.38 9.05 100
8.9 0.38 9 8 9 9 9 0.26 8.60 9.12 100
8.7 0.49 9 8 9 8.5 9 0.34 8.38 9.05 100
8.7 0.49 9 8 9 8.5 9 0.34 8.38 9.05 100
8.9 0.38 9 8 9 9 9 0.26 8.60 9.12 100
8.9 0.38 9 8 9 9 0.26 8.60 9.12 100

Se calcul6 la media, desviacion estandar, mediana, minimo y maximo y el recorrido de los rangos intercuartiles; asi como el porcentaje de
acuerdo entre los miembros del Grupo de Desarrollo de la Guia. Aunque se establecié un 70% como un porcentaje adecuado de consenso.
DE: Desviacion estandar.

Los términos MESH empleados para identificar virus infections[MeSH Terms])) OR (respiratory

la evidencia cientifica fueron los siguientes:

(respiratory syncytial viruses[MeSH Subheading])
OR (human respiratory syncytial virus[MeSH
Terms]) OR (infections, respiratory syncytial
virus[MeSH Terms]) OR (respiratory syncytial
virus[MeSH Terms])) OR (respiratory syncytial

syncytial viruses[Text Word]) para Pubmed y
(‘human respiratory syncytial virus'/exp OR
'human respiratory syncytial virus') AND ([co-
chrane review]/lim OR [systematic review]/
lim OR [meta analysis]/lim) para EMBASE. Se
encontraron 91 RS en Pubmed y 400 RS en
Embase con las estrategias de bisqueda emplea-
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das. Se llevaron a cabo estrategias de bisqueda
especificas para algunas de las intervenciones
terapéuticas para complementar la informacién
y se encontraron RS adicionales.

RECOMENDACIONES Y EVIDENCIA
CIENTIFICA

Pregunta 1: { Cudles son los factores de riesgo
asociados a una morbi-mortalidad incrementada
secundaria a infeccion por VSR en poblacion
pediatrica?

Recomendacion. Algunas condiciones en recién
nacidos y lactantes han demostrado ser factores
de riesgo asociados a una mayor tasa de hospi-
talizacion y mortalidad por infeccién por VSR.

La prematurez (<32 SDG) es un factor de riesgo
bien establecido para presentar complicaciones
asociadas a la infeccién por VSR y un mayor ries-
go de rehospitalizaciones durante el primer ano.

La displasia broncopulmonar también es un
factor de riesgo para que los pacientes presenten
complicaciones por infeccién por VSR como
una mayor tasa de hospitalizaciones y mayor
mortalidad.

Las cardiopatias congénitas con alteraciéon
hemodindmica significativa son también con-
diciones que imponen un riesgo aumentado
para presentar complicaciones derivadas de la
infeccion por VSR como enfermedad grave y
hospitalizacion.

(Nivel de evidencia 2++ Grado de
recomendacion B) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. A nivel
mundial, el VSR es el patégeno mds comin
identificado en nifos pequefios con infeccién del
tracto respiratorio inferior (ITRI), asi como una
causa importante de ingresos hospitalarios.'" La
carga mundial de las ITRI asociadas al VSR se

2024; 45 (4)

estima en 33 millones anuales, lo que da lugar
a mas de tres millones de hospitalizaciones y
59,600 muertes hospitalarias en ninos menores
de cinco afios."” En lactantes menores de seis
meses, las ITRI asociadas al VSR representan
alrededor de 1.4 millones de hospitalizaciones
y 27,300 muertes hospitalarias.’

Se estima que anualmente aproximadamente
2.1 millones de nifios menores de cinco afios
requieren atencién médica como pacientes
hospitalizados o ambulatorios por la infeccion
por VSR. Entre los pacientes ambulatorios,
60% (1.3 millones) tiene entre dos y cinco
anos de edad, y 40% restante tiene entre el
nacimiento y los dos afios de edad." Los lac-
tantes durante el segundo mes de vida tienen
la tasa mas alta de hospitalizacién por VSR,
una tasa que es casi el doble en comparacion
al siguiente grupo de mayor riesgo (lactantes
en el primer mes posterior al nacimiento)."
Anualmente, el VSR es responsable de apro-
ximadamente 500,000 visitas a urgencias, 1.5
millones de consultas ambulatorias y 50,000
hospitalizaciones en ninos menores de 24
meses de edad.'

EI VSR representa un problema de salud pdblica
en nifios menores de cinco anos. Un estudio
publicado en 2013 evalu¢ la tendencia de hos-
pitalizaciones asociadas a infeccion por VSR
y el uso de ventilaciéon mecanica en EUA del
afo 2000 a 2009 analizando una base de datos
electrénica compilada por la Agencia de Inves-
tigacion y Calidad del Cuidado de la Salud de
ese mismo pais. Los autores evaluaron los afos
2000, 2003, 2006 y 2009 de manera separada y
se analizaron 544,828 casos en total. Los resul-
tados del analisis mostraron que la incidencia de
hospitalizaciones asociadas a VSR disminuyeron
de 17.9 (2000) a 14.9 (2009) por 1000 personas
anualmente entre ninos de < 2 anos de edad (p
< 0.001), sin embargo, hubo un incremento de
34% en la hospitalizacion de nifios de alto ries-
go, de 5.9% (2000) a 7.9% (2009) (p < 0.001) y

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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del uso de ventilacién mecanica de 1.9% (2000)
a2.3% (2009) (p < 0.008).™

En los EUA, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) han esti-
mado que aproximadamente 40,000 bebés son
hospitalizados anualmente debido al VSR. Una
publicacién reciente de la Red de Vigilancia
de Nuevas Vacunas (NVSN) de los CDC indicé
que en el periodo de vigilancia 2015 a 2016, las
hospitalizaciones por VSR en los Estados Unidos
fueron 2.9 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
2.8-3.1) por 1000 nifios menores de cinco anos
y 14.7 (1C95%, 13.6-15.9) por 1000 lactantes
menores de seis meses, observandose la tasa mas
alta entre los lactantes de un mes (25.1 por 1000;
1C95%, 21.1-29.3). (5) En otro estudio basado
en los datos de la muestra nacional de pacientes
hospitalizados (NIS) de 2011 a 2019, las hospitali-
zaciones infantiles por VSR fueron 56,927 (rango,
43,945-66,155) y la tasa de hospitalizacién
infantil por VSR en 2019 fue de 17.2 (IC95%,
15.5-19.0) por cada 1,000 nacidos vivos.®

La mortalidad entre lactantes y nifios con VSR
varia en la literatura publicada. Una revisién re-
ciente de casos globales de infeccion respiratoria
aguda grave por VSR reporté una mortalidad
hospitalaria de 0.1% entre nifios de uno a cin-
co afos en paises industrializados y de 9.3%
entre lactantes de 6 a 11 meses en paises de
bajos ingresos.” La infeccién por VSR tiene mas
probabilidades de tener un desenlace grave en
nifos con ciertas patologias médicas crénicas
preexistentes, lo que resulta en una mayor tasa
de hospitalizacién (odds ratio [OR], 6.25) y un
mayor riesgo de muerte (2 a 37% en compara-
cién con <1% en nifios sin comorbilidades).

En un estudio prospectivo para establecer la
frecuencia y caracteristicas de nifios mexicanos
hospitalizados por VSR (1,252 nifos de 2012
a 2015) publicado en 2019. El VSR, se detect6
en 43.7% de los nifos ingresados con ITRI, en
43.3% de los ingresados en la unidad de cuida-

INV

dos intensivos (UTI) y en 36.4% de los fallecidos.
Los lactantes con infeccién por VSR suelen tener
menor edad, se les diagnosticé bronquiolitis con
mayor frecuencia y tenfan menos probabilidades
de tener comorbilidades que aquellos con ITRI
diferente de VSR. Entre los lactantes con VSR,
el ingreso en la UTI se asoci6 con la presencia
de comorbilidades, el diagndstico de neumonia
y la edad temprana. Cuatro (0.73%) de los 547
lactantes con infeccion por VSR fallecieron;
la muerte fue mds comdn en aquellos con co-
morbilidades que en los lactantes previamente
sanos (3.8 frente a 0.2%, respectivamente; p =
0.02)."* Cuadro 4

La pandemia de COVID-19 ha cambiado drés-
ticamente la epidemiologia de otras infecciones
respiratorias virales tanto en nifios como en adul-
tos.'®'” La infeccion por VSR tiene distribucion
mundial y causa brotes anuales predecibles, sin
embargo, en el ano 2020 se salt6é una temporada
completa durante el primer afo de la pandemia
de COVID-19. Posteriormente, en los afos
2021y 2022 la relajacion de las intervenciones
no farmacéuticas (distanciamiento social, uso
de mascarillas y el cierre prolongado de las
escuelas) implementadas durante la pandemia
de COVID-19, resulté en un pico de incidencia
fuera de la estacionalidad cldsica previa a la
pandemiay para la temporada de los afios 2022
a 2023, con un ascenso pronunciado de los ca-
sos y un inicio mas temprano de la temporada.’®
Este cambio en la estacionalidad dificulté la
coordinacion para el inicio de la administracién
de la inmunoprofilaxis con palivizumab en los
nifios de mayor riesgo, registrando un aumento
en la tasa de hospitalizacién en este grupo.' La
falta de circulacién y exposicién al VSR durante
mas de un ano ha resultado en una reduccién
de la neutralizacion de anticuerpos contra VSR
en mujeres embarazadas y lactantes y, por lo
tanto, un mayor nimero de nifios susceptibles al
VSR. Este fenémeno debe ser considerado en la
vigilancia y planificacion de futuras estrategias
de prevencion.
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Cuadro 4. Caracteristicas de pacientes con VSR asociado con LRTI admitidos y no admitidos a UCI

Sexo

Femenino

Masculino

Edad en meses (mediana, IQR)
Enfermedad subyacente®
Prematurez

Displasia broncopulmonar
Asma

Enfermedad cardiaca congénita
Sindrome de Down

Exposicién al humo de tabaco
Hermanos < 5 anos

Atiende guarderia

Contacto con otros enfermos
Uso de antibidticos durante hospitalizacion
Ventilacion mecanica
Duracién de hospitalizacién en dias (mediana, IQR)
Alta con diagnéstico de ITRI
Bronquiolitis®

Neumonia®

Tos ferina

Otro

Muerte

Admisiones a UCI

No admitido a UCI
(n=521)

(n =26)
10 (38.5%) 215 (41.3%) 0.78
16 (61.5%) 306 (58.7%)
2.4(1.6a7.5%) 6.3 (2.5 a12.0%) <0.001
10 (38.5%) 68 (13.1%) <0.001
6 (23.1%) 40 (7.7%) 0.02
1(3.8%) 12 (2.3%) 0.47
1(3.8%) 13 (2.5%) 0.49
3 (11.5%) 10 (1.9%) 0.04
0 (0%) 4 (0.8%) 1.0
2 (7.7%) 92 (17.7%) 0.28
4 (15.4%) 176 (33.8%) 0.05
0 (0%) 14 (2.7%) 1.0
11 (42.3%) 207 (39.9%) 0.57
21 (80.8%) 344 (66.0%) 0.12
23 (88.5%) 0 (0%) <0.001
13 (8a16.2 %) 4 (3 a6%) <0.001
0.007
2 (7.7%) 287 (55.1%)
24 (92.3%) 198 (38.0%)
0 (0%) 34 (6.5%)
0 (0%) 2 (0.4%)
4 (15.4%) 0 (0%) <0.001

2Algunos infantes tenian mas de una enfermedad subyacente, bP <0.005, IQR= rango intercuartil, ITRI= infeccién del tracto respiratorio inferior.
Modificado de: Gonzdlez-Ortiz AM, Bernal-Silva S, Comas-Garcia A, Vega-Morta M, Garrocho-Rangel ME, Noyola DE. Severe Respiratory
Syncytial Virus Infection in Hospitalized Children. Arch Med Res. el 1 de agosto de 2019;50(6):377-8315.

Enfermedad pulmonar cronica en lactantes
prematuros y otras enfermedades cronicas
pulmonares

La Sociedad Europea de Medicina Respirato-
ria en sus GPC de 2020" define la displasia
broncopulmonar (DBP) como el “padecimiento
respiratorio crénico que predominantemente
afecta a los nifos nacidos pretérmino”. El avance
en el manejo pre y posparto de estos neonatos
ha mejorado la sobrevida, como el uso de

corticosteroides en la madre, la administraciéon
de factor surfactante intratraqueal, la modifica-
cién en los pardmetros del apoyo ventilatorio
mecanico, entre otras medidas; sin embargo,
la prevalencia de la BD no ha disminuido. Evi-
dencia reciente ha demostrado que estos nifios
tienen una estructura pulmonar alterada, una
funcion pulmonar disminuida, un incremento
en el riesgo de progresion de la enfermedad y
por consecuencia de sintomas respiratorias en
los anos siguientes e incluso en la edad adulta.?

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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La enfermedad pulmonar crénica (EPC) ha sido
definida por la Asociacién Americana de Pedia-
tria (AAP) como un “lactante nacido a una edad
gestacional de <32 semanas con necesidad de
oxigeno suplementario durante al menos los
primeros 28 dias posteriores al nacimiento.?' En
una revision sistematica y meta-analisis realizada
por Shi y colaboradores de 27 estudios con un
total de 109,440 casos de ITRI por VSR publica-
da en 2022; se estudiaron los factores de riesgo
para mal prondstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilizacion de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacién mecdnica e ingreso a
UTI) y mortalidad en pacientes con EPC. En esta
revision se identificaron tres estudios que usaron
andlisis multivariado (una en un pafs en desa-
rrollo y dos en paises industrializados) y cinco
que usaron analisis univariado (dos en paises
en desarrollo y tres en paises industrializados)
y reportaron a la EPC como un factor de riesgo
para mal prondstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilizacién de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacion mecanica e ingreso
a UTI). Las meta estimaciones de OR fueron
3.20 (1C95%, 0.97-10.57) y 4.17 (0.78-22.21),
respectivamente."’

En una revision sistemdtica publicada en 2016
por Paes y colaboradores de datos de 39 estudios
de enero de 1955 hasta diciembre de 2015 de los
factores de riesgos asociados a hospitalizacion
y mortalidad en nifios con DBP infeccién grave
por VSR; En esta revision se identificaron que
los estudios de los EUA, Canadd y Europa han
demostrado que los lactantes con EPC/BDP, en
particular los que nacen prematuramente, tienen
un alto riesgo de hospitalizaciones asociadas al
VSR en los primeros dos afios de vida.?* Las tasas
de hospitalizacion para nifios con EPC en los
primeros dos afios de vida sin profilaxis fueron
12 a 21% con una media ponderada de 16.8%.
La EPC se asoci6 con una tasa mas alta de hos-
pitalizacion que otros grupos de alto riesgo y fue
un factor de riesgo independiente significativo
para hospitalizacion con una OR de 2.2 a 7.2.

INV

Los lactantes y nifios pequefios con BDP tuvieron
tasas altas de hospitalizacion por VSR que, en
general, eran similares en Europa, Estados Uni-
dos y Canada, y en su mayoria variaban entre 12
y 21%. Los lactantes con BDP también tuvieron
una estancia hospitalaria mas prolongada que
otros grupos de alto riesgo y los recién nacidos a
término. En promedio, los lactantes pasaron de 4
a 11 dias en el hospital. Una vez hospitalizados
por VSR, los ninos afectados estaban en riesgo de
un curso de la enfermedad mas grave (estancia
hospitalaria prolongada y ventilacion mecanica)
que los nifios no hospitalizados. 22

En un estudio de cohorte retrospectivo de 1,721
lactantes prematuros (23 a 36 semanas de edad
gestacional) se encontré que la BDP, definida
como >28 dias de oxigeno perinatal, era un
factor de riesgo significativo para hospitalizacion
por VSR (OR 3.7; p < 0.001 vs. aquellos que
requirieron >28 dias de oxigeno).? De manera
similar, en un estudio de cohorte basado en la
poblacién de 1,103 lactantes nacidos <35 SDG,
se encontré que la BDP, definida como el reque-
rimiento de oxigeno mas alld de las 36 semanas
de edad posconcepcional, se asocié de forma
independiente con hospitalizacién por VSR (OR
ajustado 3.99 (IC95%,1.4-11.2).%

La Sociedad Pedidtrica Canadiense, en estudios
realizados entre 1995 y 2009, reporté que la hos-
pitalizacién asociada a VSR fue de 6.0 2 22.6%."*
En la revision sistematica de Paes la duracion
media de la estancia hospitalaria por VSR fue
de 4 a 11 dias, y un estudio reporté que 29%
de los hospitalizados ingresaron a una unidad
de cuidados intensivos (UCI) y 24% ameritaron
ventilacién mecanica."

Los datos sobre el riesgo de VSR en nifios con
EPC de etiologia diferente a la prematurez son
limitados. Se reportaron tasas aumentadas de
hospitalizacion por VSR en lactantes < 24 me-
ses de edad con enfermedad pulmonar quistica
congénita (EPQC) (8.3%, IC de 95%: 0.5, 16.2)
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y en nifos con enfermedad pulmonar intersticial
crénica (EPIC) que recibieron corticosteroides
(30%, IC de 95% 9.9, 50.1)."

En un estudio, Kristensen y colaboradores repor-
taron tasas de hospitalizacién por VSR para nifios
< 24 meses con EPIC (27.3%), malformaciones
pulmonares congénitas (13.7%), otras malforma-
ciones congénitas de las vias respiratorias (8.3 %,
9.3%) y algunas patologias neuromusculares
que afectan la capacidad para eliminar las se-
creciones de las vias respiratorias (9.9 a 15.9%),
mientras que la tasa global en la poblacién de
esta edad fue de 2.8%."*

En comparacion con los recién nacidos prema-
turos (<32 SDG) con EPC/BPD con probable
bronquiolitis y aquellos con otros problemas
respiratorios, los bebés prematuros con EPC/BPD
e infeccién comprobada por VSR tuvieron una
estancia hospitalaria mas prolongada (mediana:
21 vs. 6.5y 8 dias), respectivamente; p < 0.001)
y una mayor duracion de la estancia en las salas
de pediatria (mediana de 16 vs. 4.5 y 6 dias,
respectivamente). Las atenciones de pacientes
ambulatorios durante los primeros dos afnos
de vida también fueron significativamente mas
altas en el grupo de VSR probado (p < 0.01),
al igual que las consultas de atencién primaria
por enfermedades respiratorias (p < 0.05), en
comparacién con los otros grupos.?®

Los datos sugieren que las tasas de hospitaliza-
cion para lactantes con EPC/BPD han disminuido
constantemente durante los dltimos 15 anos.?**
Los hallazgos de un estudio de cohorte de 11
afnos (1998 a 2008) realizado en los EUA sugie-
ren que la hospitalizacién en ninos de > 2 afnos
con EPC ha disminuido constantemente, incluso
cuando las hospitalizaciones por todas las causas
en esta poblacion de alto riesgo permanecieron
sin cambios.?® En promedio, se informaron alre-
dedor de 966 hospitalizaciones por VSR (rango
98 a 1373) por afio para nifos de dos anos con
EPC. Durante el periodo de estudio, la tasa
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prevista de hospitalizacién por VSR disminuy6
significativamente, en 48% (de 93.78 a 49.06
por un millén de nifos; p = 0.013). Los autores
sugieren que las razones de esta disminucién
pueden ser secundarias a una mejor unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) vy el
manejo ambulatorio de EPC, y posiblemente un
mayor uso de inmunoprofilaxis contra VSR en
esta poblacién de alto riesgo.?*

Cardiopatia congénita con repercusion
hemodinamica significativa

Los nifios con cardiopatia congénita (CC) tienen
mayor riesgo de morbilidad por infecciéon del
tracto respiratorio inferior (ITRI) debido a las
alteraciones anatémicas cardiovasculares, que
pueden causar hipertension pulmonar, lo que
conduce a un desajuste entre la ventilacion y la
perfusion y, en Gltima instancia, a la hipoxia. A
nivel mundial, el VSR es la causa mas comdn
de infeccion viral del tracto respiratorio inferior
aguda en pediatria, con al menos 3.4 millones
de episodios que requieren ingreso hospitalario
cada afio. La cardiopatia congénita limita la
capacidad para aumentar el gasto cardiaco y, al
mismo tiempo, el suministro de oxigeno puede
verse gravemente limitado. Si un lactante desa-
rrolla una ITRI por VSR, el consumo de oxigeno
puede verse mas afectado y el trabajo respira-
torio en estos lactantes con reserva cardiaca
comprometida aumenta.?®

Los ninos con CC con repercusién hemodinami-
ca (CCRH) tenian un alto riesgo de morbilidad
y mortalidad por VSR en la época en que la
cirugia correctiva generalmente se retrasaba.
Dado que la reparacion temprana en la infancia
se convirti6 en la norma, se espera que el riesgo
de enfermedad grave por VSR haya disminuido,
aunque los datos que respaldan lo anterior son
escasos." En diversos estudios se ha identificado
a la CC como un factor de riesgo independiente
para hospitalizacion, independientemente de
la repercusién hemodinamica significativa.?*3?
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Los lactantes y nifios pequefos con cardiopatia
congénita tienen mas riesgo de enfermedad gra-
ve, hospitalizacién y, en algunos casos, pueden
requerir ingreso en UCI, oxigenoterapia suple-
mentaria y ventilacion mecénica prolongada.?*

Las definiciones de trabajo de CC han evolucio-
nado con el tiempo y pueden no ser consistentes
entre los estudios. La CC con repercusién hemo-
dindmica en asociacién con VSR se ha definido
como: 3

e CCciandgena o aciandgena no corregida
o paliada con hipertensién pulmonar

e Presion arterial pulmonar sistlica <40
mmHg o presion arterial pulmonar media
<25 mmHg, y/o

e Necesidad de medicacion para controlar
la insuficiencia cardiaca congestiva.

Esta definicién no fue utilizada consistentemente
por todos los autores y manuscritos, pero suge-
rimos que ésta es una definicion (til, y tal vez
deberia adoptarse en futuros manuscritos que
describan la epidemiologia y el manejo de la CC.

En una revision sistematica y meta-analisis publi-
cada en 2022 realizada por Shi y colaboradores,
en seis estudios que usaron analisis multivariado y
ocho que usaron analisis univariado encontraron
que la cardiopatia congénita fue un factor de ries-
go para un mal prondstico (estancia hospitalaria
prolongada, utilizacién de oxigeno suplementa-
rio, necesidad de ventilacién mecanica e ingreso
a UTI). La meta de estimaciones generales de
OR fueron 3.40 (IC de 95%, 2.14-5.40) y 4.84
(3.16-7.42), respectivamente.'’

En una revision sistematica publicada en 2022,
se evalud la mortalidad en nifios < cinco afios
de edad con infeccién por VSR. En esta revision
se incluyeron un total de 42 estudios de 1979
a 2019 y se encontré que la tasa de letalidad
reportada en nifios con infeccién por VSR fue
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mayor en ninos con CC (n=8;0.28-14.3%; 1993
a 2015) que en aquellos sin CC (0.04 a 6.2%);
las mayores tasas de letalidad fueron reportadas
en pacientes ingresados en UTI.®

En una revision sistemdtica (RS) publicada en
2017, de 38 estudios realizados de 1995 a
2015 se identifico a la CC (especialmente con
repercusiéon hemodinamica significativa) como
un predictor independiente de hospitalizacion
asociada a la infeccién por VSR vy las tasas
variaron de 14 a 357 por 1000. Los resultados
reportan una mayor hospitalizacion en lactantes
<12 meses y de manera estratificada las tasas
de hospitalizaciéon de las edades 0 a 3, 3 a 6,
6a 12y 12 a24 meses fueron de 360, 60, 0y
10 por 1,000, respectivamente.?® La mediana
de dias de estancia hospitalaria para para nifos
con CCRH fue de 4.4 a 14 dias y la proporcién
de pacientes hospitalizados ingresados en la
UCI fue de 53%, con una la mediana de la
estancia de 9.5 a 11 dias.?® En esta revision se
enfatiza que pocos estudios han investigado
especificamente la mortalidad por VSR en nifios
con CC. Los datos disponibles de la literatura
publicada sugieren que la tasa de letalidad
oscila entre 0y 3.3%.%

Un estudio de cohorte publicado en 2009,
realizado para determinar la tasa de mortalidad
y los factores de riesgo de mortalidad de 406
pacientes ingresados a la UCI con infeccién
grave por VSR, encontr6 que los factores de
riesgo asociados fueron: cardiopatia (RR 2.98),
adquisicion hospitalaria de la infeccion por VSR
(2.89) y comorbilidades (RR 2.36). En este trabajo
todas las muertes por VSR tenian condiciones
médicas/comorbilidades preexistentes (27%
cardiopatias).* Datos similares de un estudio
retrospectivo publicado en 2015 que informé
que la mayoria (76 a 79%) de las muertes aso-
ciadas con el VSR ocurrieron en lactantes con
afecciones crénicas complejas. Las patologias
cardiovasculares fueron las afecciones cronicas
Gnicas mas frecuentes identificadas y se aso-
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ciaron con el 37 a 45% de todas las muertes
relacionadas con el VSR.>®

En un estudio retrospectivo publicado en 2023
realizado en una unidad pediatrica de Italia se
evalud la tasa de hospitalizacién en pacientes
con CC con vy sin profilaxis con palivizumab.
Durante el periodo de estudio comprendido
entre el 2004 al 2022 se incluyeron 128 ninos
con CC, la mayoria de flujo pulmonar aumen-
tado y a todos se les administré profilaxis con
palivizumab. El rango de edad de los pacientes
fue de 0 a 24 meses y 102 completaron un
ciclo de cinco dosis mientras que 26 recibie-
ron dosis incompletas de profilaxis (< 3 dosis)
por el momento de la aplicacién y la edad
de los pacientes. Veintisiete ninos ameritaron
hospitalizacién por bronquiolitis, casi todos
(26 de 27) recibieron profilaxis parcial con
palivizumab (< 3 dosis). Los pacientes con
CC con bronquiolitis tuvieron mayor estan-
cia hospitalaria al compararse con un grupo
control (14.4 + 21.7 dias vs. 6.2 + 2.3 dias)
y algunos ingresaron a UTI (n=4). En este
estudio, se muestra evidencia de la eficacia
de palivizumab para proteger a los pacientes
menores de dos afios con cardiopatia congé-
nita Hemodinamicamente significativa de la
enfermedad por VSR y sus complicaciones
potencialmente mortales.*

Durante la hospitalizacion, los pacientes con
CC e infeccion por VSR pueden sufrir co-
morbilidades (coinfeccién bacteriana u otras
complicaciones relacionadas con la hospita-
lizacién) que pueden empeorar el curso de
la enfermedad, prolongando la estancia hos-
pitalaria. Ademads, la infeccién por VSR y la
consiguiente hospitalizacion pueden retrasar y
complicar la cirugia cardiaca correctiva, lo que
aumenta la morbilidad relacionada con la car-
diopatia en pacientes con cardiopatia.?®

Los resultados quirdrgicos en nifos con cardio-
patia coronaria han mejorado en las Gltimas dos
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décadas. Sin embargo, un niimero significativo
de nifios estan expuestos al VSR, lo que puede
provocar una morbilidad y mortalidad conside-
rables. Ademas, se identificé que la infeccion
por VSR adquirida en el periodo perioperatorio
de una cirugia correctiva y la infeccién asocia-
da a la atencion de la salud en las unidades de
cuidados intensivos representaron importantes
causas de morbilidad.?®

Los resultados quirdrgicos en nifios con cardio-
patia han mejorado en las Gltimas dos décadas.
Sin embargo, un nimero significativo estan
expuestos al VSR, lo que puede provocar una
morbilidad y mortalidad considerables.?’*® En
un andlisis post hoc de un ensayo aleatorizado
multicéntrico, Tulloh et al.*® incluyeron a todos
los nifos que se sometieron a cirugia cardiaca
y compararon los resultados de aquellos que
adquirieron la infeccién por VSR con los que
no la adquirieron (controles), emparejados por
caracteristicas demogréficas (edad y peso en el
momento de la operacién) y fisiologia de la mor-
fologia cardiaca. Se encontr6é que la infeccion
por VSR mas de seis semanas antes del bypass
cardiopulmonar causé una morbilidad significa-
tiva (el requerimiento de oxigeno suplementario
aumento en 17% en comparacion con sélo 3%
en los controles (p < 0.05). Este andlisis también
encontré que la duracién de la medicacién
para la insuficiencia cardiaca tendia a ser mas
prolongada (seis meses en [50% de los nifios])
si los ninos estaban hospitalizados por VSR.*®

Khongphatthanayothin et al.?® informaron sobre
25 nifios con cardiopatia coronaria que se some-
tieron a cirugia cardiaca dentro de los seis meses
posteriores a la infeccién por VSR. La cirugia
para la cardiopatia coronaria realizada durante
el periodo sintomatico de la infecciéon por VSR
se asocio con un mayor riesgo de complicacio-
nes posoperatorias (en particular, hipertension
pulmonar) que si la cirugia se realizara de forma
electiva después del alta después de la infeccion
por VSR.?® Altmann et al.*” informaron que la
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infeccion posoperatoria por VSR en nifios con
cardiopatia puede causar una morbilidad signi-
ficativa, lo que resulta en estancias hospitalarias
prolongadas (2.1 veces mds en comparacion con
controles histéricos emparejados por edad con
lesiones cardiacas comparables) y tiempo en la
UTI. La infeccién por VSR también result en el
retraso de cirugia cardiaca en 35% (12/34) de
los pacientes que necesitaban cirugia durante la
temporada de VSR.?

Sindrome de Down

Existe evidencia de que los nifos con sindrome
de Down tienen un mayor riesgo de hospitali-
zacion asociada a la infeccion por VSR que los
nifios sanos. Este aumento se explica en parte por
comorbilidades como CC, EPC o prematuridad.
Excluyendo a los nifios con estas comorbilida-
des, el riesgo sigue siendo elevado. Las posibles
explicaciones para esto incluyen alteraciones ana-
témicas del tracto respiratorio superior, malacia
de las vias respiratorias, disfuncién de la deglu-
cion, hipotonia y alteraciones en la inmunidad.™

En una revision sistematica y meta-andlisis publi-
cada en 2022, realizada por Shiy colaboradores
identificé al sindrome de Down como un factor
de riesgo de mal pronéstico (estancia hospitalaria
prolongada, utilizacién de oxigeno suplementa-
rio, necesidad de ventilacién mecanica e ingreso
a UTI), en dos estudios que utilizaron andlisis
multivariado y tres que utilizaron analisis univa-
riado. La meta estimacion de OR para este Gltimo
fue de 2.29 (1C95%, 0.91-5.76)."

Un meta-analisis publicado en 2018, reporté un
OR para hospitalizacién por VSR en compara-
cién con controles sanos de 8.69 (IC de 95%:
7.33, 10.30) para todos los casos de sindrome
de Down y un OR combinado de 16.66 (IC de
95%: 7.22 a 38.46) cuando sélo se incluyeron
los estudios que excluyeron a los nifios con otros
factores de riesgo conocidos de VSR grave (dos
estudios). Las tasas reales de hospitalizacion por
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VSR en este subgrupo fueron 7.6 y 9.7%. Los
nifios con sindrome de Down, incluidos aque-
llos con factores de riesgo conocidos de VSR
grave, tenian mayor dias de estancia hospitalaria
(diferencia de medias agrupada 4.73 dias; IC de
95%:2.12, 7.33), requerimiento de oxigeno (OR
agrupado 6.53; IC de 95%:2.22, 19.19); Ingreso
en la UCI (OR combinado: 2.56, IC de 95%: 1.17
a5.59) y necesidad de ventilacion mecanica (OR
combinado: 4.56; IC de 95%:2.17 a9.58) y tasa
de mortalidad asociada al VSR (OR combinado:
9.4;1C de 95%: 2.26 a 39.15) comparado a con-
troles de nifos sin sindrome de Down.™

En un estudio retrospectivo de cohorte publicado
en 2015 donde se incluyeron 633 200 ninos se
evaluaron los factores de riesgo para enferme-
dad grave por VSR en nifios con sindrome de
Down. En esta serie se encontré que los nifios
con sindrome de Down tuvieron una tasa de
hospitalizacion de 9.6% comparado con 2.8%
de los nifios sin sindrome de Down. El sindrome
de Down tuvo un cociente de riesgo (hazard
ratio, HR) ajustado mayor para la hospitalizacion
por VSR que la mayoria de los factores de riesgo,
3.46 (IC de 95%: 2.75-4.37). Un analisis de sen-
sibilidad demostré HR 3.21 (95% IC 2.51-4.10)
para pacientes con sindrome de Down de 0 a 23
meses de edad y HR 5.07 (95% IC 2.21-11.59)
de 24 a 36 meses de edad. Los dias de estancia
hospitalaria de los nifios con y sin sindrome de
Down fue de cuatro dias (2 a 7) y dos dias (1 a
4) (p < 0.001). Los pacientes con sindrome de
Down tenian mayor riesgo de requerir asistencia
respiratoria (riesgo relativo 5.5; 1C95%, 2.5-
12.3). La mediana (de edad al ingreso de los
nifios con y sin sindrome de Down fue de 9.8
meses (5.5 a 17.7) y 3.5 meses (1.7 a 8.7) (p <
0.001). Los autores concluyen que el sindrome
de Down se asocia de forma independiente con
un mayor riesgo de hospitalizacion por VSR.
Los nifios con sindrome de Down son mayores
en el momento de la hospitalizacion por VSR y
tienen una enfermedad por VSR mas grave que
los nifios sin sindrome de Down. Este mayor
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riesgo de hospitalizacién continda mas alla de
los 24 meses.*

En un estudio de casos y controles que incluyé
630 nifos nacidos con sindrome de Down en
Colorado, EUA, hubo 85 hospitalizaciones con
ITRI por VSR, de los cuales 50 no tenian condi-
ciones subyacentes concurrentes identificadas.
Los nifos con sindrome de Down tenian un
riesgo significativamente mayor que aquellos
sin sindrome de Down de ser hospitalizados
con ITRI por VSR (OR, 5.99; 1C95%, 6.68-5.38),
incluso en ausencia de otras condiciones subya-
centes (OR 3.5;1C95%, 3.10). -4.12). Los autores
concluyen que los ninos con sindrome de Down
tienen un mayor riesgo de ser hospitalizados
con VSR-ITRI incluso en ausencia de factores
de riesgo coexistentes.*

Prematurez con edad gestacional < 37 0 < 32
semanas

El riesgo de hospitalizacion por infeccion por
VSR aumenta con la menor edad gestacional. En
una revision sistemdtica y meta-andlisis publica-
dos en 2022, realizada por Shi y colaboradores
en seis estudios que utilizaron analisis multiva-
riado y nueve que utilizaron analisis univariado
informaron la prematurez con edad gestacional
(EG) <37 semanas como un factor de riesgo para
un mal prondstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilizacién de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacion mecanica e ingreso a
UTI). Las meta estimaciones de OR fueron 1.75
(1C95%, 1.31-2.36) y 2.73 (1.92-3.87), respec-
tivamente. Tres estudios que utilizaron andlisis
multivariado y otros tres que utilizaron analisis
univariado, informaron que la prematuridad
con EG <32 semanas es un factor de riesgo de
mal pronéstico (estancia hospitalaria prolon-
gada, utilizacién de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacién mecanica e ingreso
a UTI). Las meta estimaciones de OR fueron
2.68 (IC95%, 1.43-5.04) y 5.90 (2.35-14.83),
respectivamente."’
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En un estudio cohorte prospectivo de 294 recién
nacidos prematuros realizado en México publica-
do en el 2019 de lactantes con edad gestacional
media de 33 semanas con diagndsticos en 96
casos con DBP, 17 con CC y 11 tenian ambas
condiciones. Hubo 71 episodios de hospitaliza-
cién en 53 lactantes. Se registré al menos una
hospitalizacion por infeccion respiratoria aguda
en 33 de 96 participantes con DBP, en siete de
17 con CC y en 18 de 192 lactantes sin estos
diagnosticos. Cinco (71.4%) de los nifios con CC
que requirieron ingreso también tenfan DBP. Las
tasas de hospitalizacion confirmadas por VSR fue-
ron de 9.4, 5.9 y 2.6% para los bebés con DBP,
CC y lactantes prematuros por lo demds sanos,
respectivamente. Se estimo que las frecuencias de
admision atribuibles al VSR eran del 13.6, 16.5
y 4.1%, respectivamente. Los autores concluyen
que los recién nacidos prematuros mexicanos,
en particular aquellos con DBP, tienen altas
tasas de hospitalizaciones asociadas a infeccién
respiratoria aguda y VSR.*' Cuadro 5

Hall y colaboradores en un estudio prospectivo
de nifios hospitalizados con enfermedad de las
vias respiratorias inferiores por VSR confirmada
por laboratorio entre 2000 y 2005, informaron
tasas de hospitalizacién por VSR por 1000 lac-
tantes <24 meses de edad de 19.3, 18.7, 6.3,
6.9 y 5.3 para edades gestacionales <29, 29 a
31,32 a 34, =35 semanas y lactantes a término,
respectivamente.'

En un meta-andlisis de estudios de 1990 a 2007,
en pacientes durante su primera temporada
de VSR la mortalidad por todas las causas fue
0.99 y 0.13% para los lactantes de <32 SDG
y 32 a 35 SDG, respectivamente. La mortali-
dad atribuible al VSR fue 0.03% para los dos
grupos combinados (clasificacion promedio
de AMSTAR). En otra revision sistematica de
la literatura de 1975 a 2011, la tasa de letali-
dad media ponderada para nifios < 24 meses
hospitalizados con VSR fue de 1.2% (rango,
0-8.3%; mediana, 0%; n = 10) para lactantes
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Cuadro 5. Caracteristicas de pacientes con VSR asociado con LRTI admitidos y no admitidos a UCI

Nuamero de

Caracteristicas de infantes .
sujetos

Nuamero admitido

e colufifics Admisiones atri-

Todos los participantes 294

Edad gestacional al nacimiento

<28 sem 10
28 a31 sem 63
32 a 34 sem 142
35 a 36 sem 79
Displasia broncopulmonar 96
DBP ligera 34
DBP moderada a severa 62
Enfermedad congénita cardiaca 17
DBP o enfermedad congénita cardiaca 102
Pretérmino sin DBP o enfermedad congénita 192
cardiaca

Meses al nacimiento

Octubre a marzo 173
Abril a septiembre 121

con ARI cc::r(\)f?rzlsalfio buibles a VSR?
53 (18%) 14 (4.8%) 22 (7.5%)

2 (20%) 0 (0%) 0.5 (5%)
16 (25.4%) 3 (4.8%) 4.7 (7.5%)
26 (18.3%) 9 (6.3%) 13.9 (9.8%)
9 (11.4%) 2 (2.5%) 2.9 (3.7%)
33 (34.4%) 9 (9.4%) 13.1 (13.6%)
10 (29.4%) 5 (14.7%) 5.9 (17.3%)
23 (37.1%) 4 (6.4%) 7.2 (11.6%)
7 (41.2%) 1 (5.9%) 2.8 (16.5%)
35 (34.3%) 9 (8.8%) 14.1 (13.8%)
18 (9.4%) 5 (2.6%) 7.9 (4,1%)
28 (16.2%) 8 (4.6%) 12.8 (7.4%)
25 (20.7%) 6 (4.9%) 9.2 (7.6%)

*Admisiones atribuibles a VSR fueron establecidas afiadiendo el nimero de infecciones confirmadas y la probabilidad estimada de infecciones
por VSR en aquellos infantes que no tenfan una muestra disponible para prueba viral. Sem= semana, DBP= displasia broncopulmonar.

Modificado de: Benitez-Guerra D, Pina-Flores C, Zamora-Lopez M, Escalante-Padrén F, Lima-Rogel V, Gonzalez-Ortiz AM, et al. Respiratory
syncytial virus acute respiratory infection-associated hospitalizations in preterm Mexican infants: A cohort study. Influenza Other Respir Viruses.

el 1 de marzo de 2020;14(2):182-8.41.

prematuros <37 SDG vs. una media ponderada
de 0.2% (rango 0-1.5%; mediana, 0.0%; n = 6)
para nifios sin factores de riesgo de VSR grave
(calificacién AMSTAR baja)."

Edad < 6 meses en el momento de la temporada
de VSR

En una revision sistemdtica y meta-andlisis publi-
cados en 2022, realizada por Shi y colaboradores
dos estudios que usaron un andlisis multivariado
y tres que usaron un analisis univariado infor-
maron que también la edad <6 meses durante la
temporada del VSR era un factor de riesgo de mal
pronéstico (estancia hospitalaria prolongada,
utilizacién de oxigeno suplementario, necesi-
dad de ventilacién mecanica e ingreso a UTI).

Las meta estimaciones de OR resultantes fueron
2.02 (IC95%, 1.73-2.35) y 2.15 (1.34-3.46),
respectivamente.'!

Coinfeccion

En una revision sistemdtica y meta-andlisis publi-
cados en 2022, realizada por Shiy colaboradores
dos estudios reportaron la coinfeccion con >
un patégeno, como un factor de riesgo de mal
pronéstico (estancia hospitalaria prolongada,
utilizacién de oxigeno suplementario, necesi-
dad de ventilacién mecanica e ingreso a UTI)
mediante el andlisis multivariado, mientras que
tres estudios utilizaron el andlisis univariado.
Este dltimo resulté en un OR meta estimado de
3.11 (IC 95%, 0.56-17.27)."
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Sexo masculino

En una revision sistematica y meta-analisis
publicada en 2022, realizada por Shi y colabo-
radores cinco estudios que utilizaron un analisis
multivariado y siete que utilizaron un analisis
univariado informaron que el sexo masculino
era un factor de riesgo para un mal prondstico
(estancia hospitalaria prolongada, utilizacién de
oxigeno suplementario, necesidad de ventilacion
mecanica e ingreso a UTI). Las meta estimacio-
nes de OR fueron 1.39 (1C95%, 0.95-2.04) y
1.13 (0.95-1.35), respectivamente.'!

Otros factores de riesgo

Diversos estudios indican que la hospitalizacion
por VSR ocurre con mayor frecuencia en nifos
con fibrosis quistica que en nifios sanos. En una
revision sistemdtica calificada por AMSTAR, las
tasas de hospitalizacién por VSR fueron 6.4 a
18.1%, 2.5 a 4.3 veces mas altas que en ninos
sanos. La duracién media de la estancia fue de
2 a 11 diasy el ingreso en la UCI se notificé en
12.5% (1 de 8 pacientes hospitalizados."

El VSR puede causar elevada morbilidad y morta-
lidad en nifios inmunocomprometidos; estudios
han reportado que dicho estado es un factor de
riesgo con un OR de 2.08 (IC95%, 0.60-7.25)."

Una revision sistematica calificada por AMSTAR,
reportd que la mayoria de las infecciones por
VSR en receptores de trasplantes de células ma-
dre hematopoyéticas y 6rganos sélidos ocurren
en los primeros dos anos después del trasplante.
Los nifios inmunocomprometidos < 2 afos con
hospitalizacion por VSR tuvieron una mediana
de dias de estancia hospitalaria de 7 y 10 dfias,
con ingreso en la UCl en 13 y 19.1% e intuba-
cién y/o ventilacion mecanicaen 3y 14.3%. Las
tasas generales de letalidad fueron 0y 4.8%."

En una revision sistemdtica y meta-andlisis publi-
cados en 2022, realizada por Shi y colaboradores

2024; 45 (4)

inform¢ el estado inmunocomprometido como
un factor de riesgo mal pronéstico (estancia
hospitalaria prolongada, utilizacion de oxigeno
suplementario, necesidad de ventilacion meca-
nica e ingreso a UTI) con un OR de 2.08 (IC95%,
0.60-7.25), mediante analisis univariable.'

En una revision sistematica y meta-analisis publi-
cados en 2022, realizada por Shiy colaboradores
identificaron que s6lo un estudio ha reportado
que el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) es un factor de riesgo de mal prondstico
(estancia hospitalaria prolongada, utilizacion de
oxigeno suplementario, necesidad de ventilacion
mecdnica e ingreso a UTI) en nifios con VSR-
ITRI.*> El OR fue de 4.00 (IC de 95%, 1.50-10.60)
basado en un analisis multivariado y 4.20
(2.40-7.70) basado en un analisis univariado."

En una revision sistematica y meta-analisis publi-
cada en 2022, realizada por Shiy colaboradores
s6lo dos estudios informaron la enfermedad neu-
rolégica como factor de riesgo de mal pronéstico
(estancia hospitalaria prolongada, utilizacion de
oxigeno suplementario, necesidad de ventilacion
mecanica e ingreso a UTI). El OR fue de 9.92
(1C95%, 2.24-38.32) en un estudio basado en
analisis multivariable y mas bajo en otros dos
estudios basados en andlisis univariable (signi-
ficativo en un estudio)."

En una revision sistematica y meta-analisis
publicados en 2022, realizados por Shi y cola-
boradores se report6 al bajo peso como factor de
riesgo de mal prondstico (estancia hospitalaria
prolongada, utilizacién de oxigeno suplementa-
rio, necesidad de ventilacién mecanica e ingreso
a UTI)."" La definicién de bajo peso al nacer
vario entre los estudios, desde <2,500 g hasta
<1,500 g, hasta el percentil 10 o menos.”*4*
Dos estudios se basaron en andlisis multivariable
y cuatro utilizaron andlisis univariable (tres de
cuatro informaron OR significativos). El peso
inferior al normal se definié como peso para la
edad, puntuacién z > 2 desviaciones estandar
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por debajo de la puntuacion media, peso por
debajo del quinto percentil o peso por debajo del
tercer percentil para la edad en tres estudios.”'"#

En una revision sistematica publicada por Bylsma
y colaboradores en 2022, se evalué la mortalidad
en nifos < 5 afios de edad con infeccién por
VSR.(5) En esta revisién se incluyeron un total
de 42 estudios de 1979 a 2019 y se encontr6
que la tasa de letalidad entre lactantes y nifios
menores de cinco afos oscilé entre 0% en dos
estudios de una sola institucién (2010 a 2015;
2015 a2019).*4” un estudio de vigilancia (2015
a2016)* 1.7% en otro estudio de una sola insti-
tucion (2012 a 2015)* Entre los cuatro estudios
que estratificaron la mortalidad por VSR por gru-
pos de edad gestacional, dos estudios informaron
que los bebés nacidos <37 SDG tenian tasas de
letalidad mas altos que los bebés nacidos >37
SDG.® Las tasas de letalidad entre los bebés y
nifios de la UCl en estos ocho estudios oscilaron
entre 0.0y 11.26% (1990 a 2017).°

En una revision sistematica y meta-analisis
publicados en 2022, realizados por Shi y cola-
boradores' se reportaron las meta estimaciones
de mortalidad identificindose sélo para prema-
turez con EG <37 semanas de tres estudios que
utilizan analisis univariable (OR, 3.81; IC de
95%, 1.68-8.63).

Dos estudios reportaron cardiopatias congénitas
como factor de riesgo de mal prondstico (estancia
hospitalaria prolongada, utilizacién de oxigeno
suplementario, necesidad de ventilacion meca-
nica e ingreso a UTI) usando analisis univariable,
y uno de ellos reporté un OR significativo. La
coinfeccion se informé en un estudio con un OR
de 1.76 (IC95%, 0.37-8.47). Un estudio informd
sindrome de Down con un OR de 13.01 (IC95%,
2.24-57.98). Se informé que el VIH tiene una
asociacion significativa con la muerte en dos
estudios, con OR de 12.70 (IC95%, 3.90-41.10)
y 22.20 (4.80-102.00)."" Un estudio informé
prematuridad con EG <32 semanas con un OR
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de 6.37 (1C95%, 0.98-33.15); un estudio infor-
mo bajo peso al nacer (<1500 g) con un OR de
11.34 (2.09-61.65) y un estudio informé estado
de bajo peso con un OR de 1.75 (0.54-5.65).""

En una revision sistematica publicada en 2022,
se evalud la mortalidad en nifios < 5 afios de
edad con infeccién por VSR. En esta revision
se incluyeron un total de 42 estudios de 1979 a
2019 y se encontr6 que la mortalidad reportada
en ninos con infeccion por VSR es variable. La
tasa de letalidad reportada en bronquiolitis fue
del 0 a 1.7% y la mayor tasa de letalidad se
report6 en prematuros, los ingresados a terapia
intensiva y los lactantes y nifios asegurados en
instituciones pablicas.”

Pregunta 2: {Cudl es la eficacia y seguridad de
las medidas para la prevencidn de la infeccion
por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendacién. Recomendamos establecer
estrategias de implementacién de medidas de
prevencion y control de la infeccién, ya que han
demostrado disminuir el riesgo de transmision
de patégenos respiratorios, incluidos el VSR. El
lavado de manos antes y después del contacto
con los pacientes, uso de equipo bésico de pro-
teccion personal y cubrebocas, son algunas de
las medidas que han demostrado efectividad.

(Nivel de evidencia 1- Grado de recomendacion
B) (Recomendacion condicionada a favor)

Revision de la literatura y andlisis. Las medidas
de prevencion y control de la infeccién (IPC,
por sus siglas en inglés) han demostrado ser
eficaces para mitigar el avance de la infeccion
por virus respiratorios tanto en la comunidad
como en ambientes hospitalarios, estos Gltimos
se encuentran especialmente en riesgo durante
los picos de circulacién viral y de hospitaliza-
ciones por causas infecciosas respiratorias.*
Tanto el Centro Europeo para Prevencién y
Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas
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en inglés) como el Centro para Prevencién y
Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) de EUA recomiendan implementar
medidas administrativas y organizacionales, la-
vado de manos y otras medidas de higiene, uso
de equipo de proteccién personal (EPP, por sus
siglas en inglés), asi como medidas ambientales
como ventilacién y limpieza. Ambos centros de
prevencion recomiendan en estos periodos de
alta transmision viral el uso de cubrebocas, asi
como las medidas de higiene y en las areas del
hospital comunes y habitaciones de pacientes.

Es importante llevar a cabo el diagnéstico opor-
tuno de infecciones respiratorias producidas
principalmente por VSR, influenza y SARS-
COV-2 que faciliten el manejo y la adecuada
ubicacion de estos pacientes y disminuir el
riesgo de transmision dentro del nosocomio. El
realizar pruebas universalmente ha demostrado
un beneficio limitado, sin embargo, segmentar
estos estudios diagnésticos hacia la poblacion
vulnerable o de alto riesgo puede ser una medida
mas efectiva. Otras medidas recomendadas por
la ECDC es la de aislar los casos confirmados
o altamente sospechosos de infecciones respi-
ratorias de impacto en habitaciones aisladas, o
en el caso de que la capacidad del hospital se
empiece a saturar, organizar pabellones de pa-
cientes con infecciones confirmadas del mismo
agente infeccioso (cohortes).

Los pacientes de alto riesgo o que presenten
coinfeccion con mas de dos agentes respira-
torios deben ser priorizados para ocupar una
habitacién aislada individual. Estos lineamientos
hacen hincapié en la importancia de que los
profesionales sanitarios que conviven con pa-
cientes con infecciones respiratorias tengan sus
EPP, como cubrebocas, protectores para ojos,
guantes y batas son deseables en todos los casos,
sobre todo en los profesionales de la salud que
lleven a cabo procedimientos generadores de
aerosoles (AGP, por sus siglas en inglés). Con
respecto a las habitaciones, se recomienda la
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limpieza habitual de pisos, paredes y mobiliarios
con agentes desinfectantes, asi como contar con
ventilacion que provea un intercambio minimo
por hora del aire de las instalaciones.

Una RS publicada por French et al. En 2016 tuvo
como objetivo® evaluar el riesgo de infecciones
nosocomiales por VSR y la efectividad de las
IPC para disminuir su transmision. Los autores
incluyeron 40 estudios de investigacion, y los
resultados mostraron un riesgo de transmision
hospitalario durante un brote por VSR 6 a 56%
en unidades de terapia intensiva neonatal. De los
estudios que evaluaron la efectividad de las IPC,
13 fueron estudios experimentales o cohortes
prospectivas y siete fueron cohortes retrospec-
tivas, la mayoria conducidos en unidades de
terapia intensiva neonatal. Los estudios fueron
calificados como con alto riesgo de sesgo utili-
zando la herramienta RoB; Riesgo de Sesgo (Risk
of Bias) de Cochrane. Los estudios incluyeron
intervenciones compuestas por distintas estra-
tegias que incluyeron: diagndstico temprano en
pacientes sintomaticos, medidas de tamizaje en
admisién para todos los pacientes y familiares,
medidas de aislamiento, utilizacién de EPP.>
Los autores reportaron en su mayoria que la
implementacion de estas medidas fue efectivas
en comparacién a las medidas estandar del
nosocomio, llegando en promedio a disminuir
el riesgo relativo en alrededor de 50% para la
mayoria de los estudios. Cinco estudios compa-
raron el uso de EPP y evaluaron la disminucion
de infecciones de los profesionales de la salud
y de los pacientes.

La mayoria de los estudios concluyeron que
los EPP fueron efectivos para disminuir la
infeccion a los profesionales de la salud, aun-
que uno de ellos no encontré diferencias en
la transmision del virus a los pacientes y dos
no encontraron diferencias en la transmision
del virus a los profesionales de la salud. Los
autores concluyeron que en general, hay poca
evidencia cientifica que haya evaluado la
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efectividad de las IPC en nosocomios. No fue
posible evaluar la efectividad de las distintas
estrategias por separado por lo que persiste la
necesidad de llevar a cabo estudios prospec-
tivos de alta calidad que evalden las distintas
intervenciones de manera separada. En gene-
ral, atn con la informacién limitada, parece
que las estrategias compuestas por distintas
intervenciones de prevencion son efectivas
para disminuir el riesgo de infecciones en
ambientes hospitalarios, particularmente uni-
dades de terapia intensiva neonatal.®

Una RS publicada por Jefferson et al.>* en 2023
con la colaboracién Cochrane tuvo como
objetivo evaluar la efectividad de las IPC para
interrumpir o reducir la transmisién de algunos
tipos de virus respiratorios. Los autores incluye-
ron estudios clinicos aleatorios (ECA) y estudios
clinicos “cluster” para evaluar intervenciones
para disminuir la transmisién viral, como estu-
dios de tamizaje a la entrada de los nosocomios,
aislamiento, cuarentena, distanciamiento fisico,
proteccion personal, higiene de manos, uso de
cubrebocas vy lentes, entre otros. Los autores
incluyeron 78 ECA vy estudios “cluster” con
610,872 participantes. Se incluy6 informacién
reciente, alguna de ella publicada en nuestro
pais, en referencia a la pandemia de COVID-19
a nivel mundial.”? Cuando los autores evaluaron
el uso de cubrebocas, incluyeron 12 estudios (10
“cluster”) con dos estudios entre profesionales
de lasaludy 10 en poblacién general. Los resul-
tados de los meta-analisis mostraron que el uso
de cubrebocas en la comunidad no mostré di-
ferencia para enfermarse de algin padecimiento
parecido a influenza o COVID-19 en la comu-
nidad (CR 0.95; 1C95%: 0.84; 1.09) ni tampoco
en el riesgo de enfermarse de influenza o virus
de SARS-COV-2 confirmado por laboratorio (CR
1.01; 1C95%: 0.72; 1.42).>

Cuando los autores compararon el uso de mas-
carillas N95/P2 en comparacién a cubrebocas
quirargicos (cuatro en hospitales y uno en una

INV

casa de cuidados) no encontraron diferencias
en cuanto al riesgo de infeccion viral (CR 0.70;
IC 95%: 0.45; 1.10) o de enfermedad similar
a influenza (CR 0.82; 1C95%: 0.66; 1.03) o de
enfermedad confirmada por laboratorio (CR
1.10; 1C95%: 0.90; 1.34), sin embargo, fueron
pocos los que hicieron esta comparacién y con
moderado a alto riesgo de sesgo.>

El lavado de manos fue evaluado en 19 estu-
dios clinicos, en escuelas y la comunidad en
general y mostré, en comparacion a no llevarlo
a cabo, una reduccién de 14% en el riesgo re-
lativo en el riego de infecciones virales de vias
respiratorias. (RR 0.86; 1C95%: 0.81; 0.90) con
52,105 participantes. En términos absolutos,
representa una disminucién de 380 eventos
por 1,000 personas a 327 por 1,000 personas.
Sin embargo, cuando se evalué el riesgo de
infeccion confirmada por laboratorio, no se
pudo observar un beneficio claro del lavado de
manos (RR0.91; 1C95%: 0.63; 1.30) con 8,332
participantes.”> No hubo estudios clinicos que
hayan evaluado el uso de guantes, mascaras fa-
ciales o pruebas de tamizaje a la entrada de los
centros hospitalarios. Los autores concluyeron
que se observo una muy alta heterogeneidad
entre los estudios, con mucha variabilidad en la
medicién de los desenlaces y la aplicacién de
las intervenciones, por lo que estos resultados
deben interpretarse con cautela.>

Pregunta 3: ¢ Cual es la eficacia y seguridad de
la lactancia materna para la prevencién de la
infeccidn por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendacion. Recomendamos la implemen-
tacion de estrategias para favorecer la lactancia
materna como prevencién primaria complemen-
taria para disminuir la transmision de infecciones
respiratorias y de esta manera asegurar que esta
se lleve a cabo y facilitar las condiciones para
la misma. En los recién nacidos prematuros esta
indicado el empleo de fortificadores de leche
humana.
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(Nivel de evidencia 1+ Grado de
recomendacion A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. La leche
humana tiene propiedades antivirales, antibac-
terianas y antiinflamatorias. Ipy y colaboradores
reportaron que el riesgo de hospitalizacién por
infecciones del tracto respiratorio inferior duran-
te el primer ano de vida se reduce 72% si los
lactantes reciben lactancia materna exclusiva
durante mas de cuatro meses.>* Los ninos que
reciben lactancia materna tienen una ventaja
inmunolégica al compararse con los que son ali-
mentados con leche de férmula, siendo evidente
la disminucion de la incidencia de infecciones,
asi como el desarrollo de patologias a largo plazo
como asma.**

Se ha establecido una asociacién entre la micro-
biota de la leche humana y la del intestino del
lactante.>>* Recientemente ha surgido evidencia
de un vinculo entre el microbioma de la leche
materna y la colonizacion de la nasofaringe
de los lactantes.’® La leche materna hace que
aumente el nimero de colonias de Corynebac-
terium'y Dolosigranulum, que son los miembros
de la familia recientemente reconocidos de la
bacteria del 4cido lactico. Lo anterior favorece a
una microbiota saludable y mejora la respuesta
inmunoldgica durante una enfermedad viral.””

La leche materna contiene Inmunoglobulina A
(IgA) especifica dirigida a virus y algunos otros
factores antiinfecciosos (lactoferrina, lisozima,
glicoproteinas, mucinas) los cuales tienen la
propiedad de inhibir diversos virus. Lo anterior
se ve reforzado por un estudio publicado por
Tsumi y colaboradores en donde se report6 que
la leche de madres infectadas por VSR contenian
IgA especifica contra varias proteinas estructu-
rales de VSR (proteina F, M, etc.).”®

El calostro contiene particularmente elevados
titulos de anticuerpos neutralizantes contra VSR,
los cuales disminuyen a la semana de iniciar
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con la lactancia materna.>® Se ha demostrado
que la lactancia materna se ha asociado a una
disminucion en el riesgo de hospitalizacién
para patégenos respiratorios en lactantes sanos
en paises en vias de desarrollo, sin embargo, el
papel especifico de proteccion de la lactancia
materna dirigido al VSR no esta tan claramente
establecido.®*¢!

La lactoferrina se considera un componente im-
portante del sistema inmunitario no especifico y
evita la entrada de virus en la célula huésped, ya
sea bloqueando los receptores celulares o unién-
dose directamente a las particulas virales.®? Sano
y colaboradores confirmaron que la lactoferrina
interactuaba directamente con la subunidad F1,
que contiene sitios antigénicos de la proteina F
en VSR disminuyendo la infectividad y la cap-
tacion de VSR.%

Otros componentes de la leche materna, como la
lisozima, la caseina, la mucina, las células, etc.,
tienen funciones protectoras contra varios tipos
de infecciones. Recientemente, la concentracion
del antagonista del receptor de la interleucina-2
(sCD25) ha sido nominada como asociada con
la severidad de la infeccion por VSR. Roine et al.
Informaron que la concentracién de sCD25 en
la fase aguda de la infeccién fue menor en los
lactantes amamantados que en los no amamanta-
dos. Estas observaciones indican que la lactancia
materna reduce la activacion inmunitaria y juega
un papel importante en la reduccion de la gra-
vedad de la infeccion por VSR. Se ha reportado
también que la lactancia materna incrementa la
respuesta inmunitaria contra VSR en el epitelio
respiratorio y con las células mononucleares
de sangre periférica, lo anterior a través de una
mayor expresion de interleucina 15 (IL-15), que
ha sido correlacionado con la severidad de la
infeccion. La reduccion de la infiltracion de
neutréfilos entre lactantes alimentados al seno
materno ha mostrado que reduce la gravedad
del cuadro cuando se compara con lactantes
alimentados con férmula. La leche materna ade-
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mas incrementa la expresién de interferén alfa y
disminuye la expresion de inmunomoduladores
proinflamatorios, como la IL-8.%

Una revision sistematica publicada por Mineva
etal. en 2023% tuvo como objetivo el determinar
la evidencia cientifica que apoye la proteccion
que la lactancia materna aportaria para prevenir
o disminuir la gravedad por infeccién de VSR.
Los autores incluyeron estudios en donde los
lactantes recibieron lactancia materna parcial o
total y que desarrollaron infeccién de vias respi-
ratorias asociada a VSR. Los autores incluyeron
solamente estudios analiticos y excluyeron las
series de casos. Incluyeron en el andlisis 19 es-
tudios que analizaron informacién de 31 paises
que incluyeron 16,787 lactantes.

Diez estudios fueron cohortes prospectivas, tres
casos y controles, dos estudios transversales, dos
modelos predictivos, un estudio epidemiolégico
y un estudio retrospectivo. Los autores reportan
que cinco de los seis estudios analizados que
evaluaron las tasas de infeccion de vias respirato-
rias bajas por VSR encontraron una disminucién
significativa en los pacientes alimentados al seno
materno en comparacion a los alimentados con
formula. Cuatro estudios encontraron que la
lactancia materna se asoci6 a una disminucién
en las tasas de admision hospitalaria en lactantes
con infeccién por VSR. Quince de diecinueve
estudios concluyeron que la lactancia materna
se asocia a una disminucién en el riesgo de
hospitalizacién por infeccion confirmada por
VSR entre lactantes.

Tres estudios evaluaron el uso de oxigeno
suplementario en pacientes con bronquiolitis
confirmada menores de 12 meses y los tres estu-
dios concluyeron que la alimentacion con leche
materna se asocié a un menor uso de oxigeno
suplementario. La admision en UTIP para reci-
bir apoyo ventilatorio fue de 1.1% en lactantes
alimentados exclusivamente con leche materna,
3.5% en aquellos parcialmente alimentados con
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leche materna y 4.5% en aquellos pacientes
que no recibieron leche materna. Los autores
concluyen que la lecha materna ha demostrado
ofrecer un buen grado de proteccién en lactantes
contra VSR, es ampliamente disponible y de bajo
costo para ser muy importante en las estrategias
de prevencién primaria en esta poblacién.®

En un estudio de cohorte prospectivo multicén-
trico realizado en Japén por Nishimura et al. de
892 casos de infecciones respiratorias agudas en
nifios menores de 100 dias de vida, se identificd
en 203 ninos al VSR como agente etioldgico y
en éstos se evaluaron los efectos de la lactancia
materna sobre la gravedad de la infeccién por el
VSR (incidencia y duracién de hospitalizacion,
requerimiento de oxigeno). Los autores conclu-
yeron que la lactancia materna redujo la tasa
de lactantes que requirieron oxigenoterapia (p
=0.032; OR0.2556 1C95%, 0.074-0.892) y por
lo tanto una disminucién del riesgo de insuficien-
cia respiratoria en las infecciones por VSR con
la consiguiente reduccion de la duracion de la
hospitalizacion en la primera infancia.®

Un estudio retrospectivo realizado en Corea
del 2016 al 2018 en nifios menores de un afio
admitidos en urgencias de cuatro hospitales
con el diagnéstico de infecciéon por VSR, tuvo
como objetivo investigar si la lactancia materna
tiene un efecto beneficioso contra la infeccion
respiratoria por VSR en comparacién con la
alimentacion con férmula entre lactantes y se
encontré entre los 411 lactantes incluidos en
este estudio, 94, 161 y 156 se incluyeron en los
grupos lactancia materna exclusiva (LME), lac-
tancia mixta (LM) y lactancia por férmula (LF),
respectivamente. Las tasas de oxigenoterapia
fueron significativamente diferentes entre los
grupos LME (4.3%), LM (8.1%) y LF (13.5%) (p =
0.042). Los OR para administracién de oxigeno
fueron significativamente mas altos en el grupo
LF que en el grupo LME (OR ajustado, 3.807;
intervalo de confianza de 95%, 1.22-11.90; P
= 0.021). La tasa de ingreso en UTI del grupo
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LME (1.1%) fue menor que la de los grupos LM
(3.5%) y LF (4.5%); sin embargo, la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0.338).%

La evidencia disponible sugiere que la lactancia
materna se asocia con una menor frecuencia y
gravedad de las infecciones agudas del tracto
respiratorio inferior asociadas al VSR, segin
estudios observacionales de grados variables
de evidencia y riesgo de sesgos. La lactancia
materna debe promoverse a nivel mundial
como prevencion primaria complementaria
en las infecciones respiratorios; ademds de las
emergentes estrategias de inmunoprofilaxis e
inmunizacion materna.

Pregunta 4: ¢Cual es la eficacia y seguridad de la
evitacion de la exposicion ambiental al humo del
cigarro para la prevencidn de la infeccion por el
VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendacién. Recomendamos en todos los
casos establecer estrategias de educacién para
concientizar sobre el efecto daiino de la exposi-
cién ambiental al humo del tabaco durante toda
la etapa del embarazo, en los recién nacidos y
lactantes; favoreciendo un ambiente libre de
humo de tabaco y otras sustancias nocivas.

(Nivel de evidencia 1+ Grado de
recomendacion A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. La exposicion
a humo de tabaco puede ser activa o pasiva,
seglin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)%e y la Encuesta Nacional de Adicciones
(ENA).%” De acuerdo a la definicién establecida
por la Encuesta Nacional de Adicciones, fuma-
dor activo es la persona que al momento de la
entrevista refirié haber fumado alguna vez en
la vida y ha fumado durante el dltimo afio, y
fumador pasivo es la persona que refirié nunca
haber fumado, que convive a diario con al menos
una persona que fuma cigarros en su casa, en el
salén de clases o en su trabajo. Nunca fumador,
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es una persona que al momento de la entrevista
refirid nunca haber fumado cigarros en su vida.

En México, se ha reportado en la poblacién de
12 a 65 afnos, donde 18.5% correspondié a fu-
madores activos (14 millones de mexicanos) los
cuales iniciaron el hdbito de fumar a una edad
promedio de 13.7 afios; 35.6% de la poblacion
(27 millones de mexicanos) habia probado al-
guna vez en su vida el cigarrillo.®” En tanto que
la Encuesta Mundial del Tabaquismo en Jévenes
que fue aplicada en México en el afio 2003, en
19,502 estudiantes de escuelas secundarias, se
identific6 que la mitad convive con fumadores
(45.7%), de ellos en 52.7% uno o ambos pa-
dres fuman y 54.5% estan expuestos al humo
del cigarro fuera del hogar. A pesar de estas
definiciones clasicas, la Organizacién Mundial
de la Salud en su Convencion para el Marco
del Control del Tabaquismo (WHO Framework
Convention on Tobacco Control (WHO FCTC)
adoptado en la Asamblea general de la OMS
en mayo 21 del 2003 y puesta en marcha el
27 de febrero del 2005, elabora lineamientos
internacionales para implementar estrategias en
el control del tabaquismo y en éstas recomien-
da cambios importantes en las definiciones al
respecto.

Estas Guias para la Proteccién a la Exposicion del
Humo del Cigarro recomiendan no emplear el
término de exposicién pasiva al humo de cigarro
y remplazarlo por “exposicién al humo del ciga-
rro de segunda mano” o “exposicién ambiental
al humo del tabaco”. Por ello nos referiremos de
ahora en adelante como “exposicién ambiental
al humo del tabaco” (ETS, por sus siglas en inglés)
a la exposicion al “humo del cigarro producto
de la combustion del extremo distal del cigarroy
otros productos del tabaco en combinacién con
el humo derivado de la exhalacién del fumador”.

En el humo de tabaco se han identificado mas

de 4,700 compuestos, entre ellos la nicotina.
Esta se absorbe por el tracto respiratorio, mu-
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cosa bucal y piel; 80 a 90% de la nicotina se
metaboliza en el higado y el resto en pulmén
y rifiones. Los principales metabolitos de la ni-
cotina son la cotinina y el N-6xido de nicotina,
por lo que la medicién de éstos permite evaluar
la exposicion al humo de tabaco, ademas de
otros marcadores en cabello, sangre o en ori-
na (ej., carboxihemoglobina, tiocianato) y la
aplicacion de cuestionarios.®® Estudios con la
técnica de quimioluminiscencia en sujetos sin
enfermedad, muestran que las concentraciones
mayores a 25 ng/mL identifican a los expuestos
ambientalmente al humo del cigarro y las con-
centraciones mayores a 500 ng/mL identifican
a los fumadores.

La exposicién ambiental a humo de tabaco se
ha asociado a un incremento en la susceptibili-
dad de infecciones de vias respiratorias y se ha
considerado que el humo de tabaco interfiere
con el sistema inmunitario en nifios.*® En un
estudio descriptivo en 410 nifios de 1 a 14 afos
de edad, se encontré una media de episodios
de infeccién de vias aéreas inferiores de 2.53 al
afo en ninos sin exposicion pasiva al humo del
cigarro, en comparacion con 3.52 en nifios con
exposicion pasiva. Sin embargo, la relacion entre
padre fumador e incidencia de patologia de vias
aéreas altas no fue estadisticamente significativa.
La relacion de tabaquismo materno se reportd
con significancia estadistica con las vias aéreas
altas y bajas, obteniendo en ambos casos una
p < 0.001 y p < 0.0001, respectivamente. Con
respecto a la existencia de uno o varios fumado-
res en casa, se reporté significacion estadistica
tanto para vias altas (p < 0.0001) como bajas (p
< 0.0001).7°

Actualmente hay mds de 150 estudios publica-
dos, desde el primero en 1967, que vinculan
la ETS con un aumento en la incidencia de
enfermedades respiratorias en nifios.*® Las
consecuencias de la exposicion intrauterina
al tabaco se manifiestan en la edad neonatal y
durante toda la infancia. El tabaquismo materno

INV

durante la gestacion puede alterar de las pruebas
de funcién pulmonar durante la primera infan-
cia y persistir hasta la edad adulta, originando
frecuentemente obstruccion de las vias aéreas
de mediano y pequefio calibres.®> Ademas,
contribuye significativamente a la morbilidad
y mortalidad en los nifios y se ha asociado con
efectos adversos en la salud pediatrica, incluidos
prematurez, retraso del crecimiento intrauterino,
mortalidad perinatal, enfermedades respiratorias,
problemas neuroconductuales y disminucion del
rendimiento escolar.®

La ETS altera los mecanismos de proteccion
de las vias respiratorias, como el aclaramiento
mucociliar, y deteriora la respuesta inmunitaria
innata, aumentando la susceptibilidad a infec-
ciones respiratorias por diversos patdgenos.
Debido a que la mayoria de las mujeres que
fuman durante el embarazo contindian fumando
después del parto, no es facil diferenciar si el
efecto adverso del tabaco es atribuible a un dano
en el desarrollo del feto durante la gestacién o a
la exposicién posnatal.”!

El tabaquismo materno prenatal y la ETS posnatal
conducen a una disminucion dependiente de
la dosis en la funcién pulmonar y a morbilidad
respiratoria en lactantes y nifos. Ademas, la ETS
en el hogar aumenta la incidencia de enferme-
dades del oido medio, asma, sibilancias, tos,
bronquitis, bronquiolitis, neumonia y deterioro
de la funcién pulmonar.”

En una RS y meta-analisis publicado en 2016 por
Jayes et al., se evalud los efectos del humo de
tabaco en la salud respiratoria. En este estudio
se incluyeron 216 articulos y se document6 que
la ETS aument¢ significativamente el riesgo de
asma, sibilancias, infecciones de las vias respira-
torias bajas y reduccion de la funcién pulmonar
en ninos.” Los nifos < 2 anos de edad que
habian estado expuestos al tabaquismo mater-
no prenatal tenfan un riesgo 1.41 veces mayor
(41%) de desarrollar sibilancias en comparacion
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con los nifos no expuestos (RR, 1.41; 1C95%:
1.19; 1.67). La mayor incidencia de sibilancias
se observo en los nifos expuestos al tabaquismo
materno posnatal, los nifios < 5 afios de edad
tenian entre 1.65 y 1.70 veces (65 a 70%) mas
probabilidades de desarrollar sibilancias que
los nifios no expuestos. (< 2 afios: RR agrupado,
1.70; 1C95%: 1.23; 2.35; 3 a 4 anos: RR, 1.65;
1C95%, 1.20-2.27). Los nifios < 2 anos de edad
que estuvieron expuestos al humo materno
prenatal tuvieron 1.85 veces (85%) mds proba-
bilidades de desarrollar asma que los nifios no
expuestos (RR, 1.85; IC95%, 1.35-2.54).

En todos los grupos de edad, los nifos expuestos
al tabaquismo doméstico tenian entre 1.14 y
1.30 veces (14 a 30%) mas probabilidades de
desarrollar asma. Sin embargo, la exposicion
posnatal al humo materno o paterno no parecio6
aumentar consistentemente el riesgo de desarro-
[lar asma en cualquier grupo de edad.”

En esta RS se identificaron trece estudios que
evaluaron el efecto de la exposicion al taba-
quismo pasivo sobre la funcién pulmonar en
nifios. Las mediciones de la funcién pulmonar
se evaluaron dentro de las ocho semanas pos-
teriores al nacimiento. El tabaquismo materno
prenatal se asoci6 significativamente con una
tasa de respiracion tidal reducida en los bebés
dentro de la semana después del nacimiento y
en los nacidos prematuros a las 37 semanas de
gestacion. El tabaquismo materno prenatal re-
dujo la funcién pulmonar (volumen espiratorio
forzado al 0.5 segundos), en lactantes a las seis
semanas de edad.”?

El tabaquismo materno posnatal redujo significa-
tivamente el flujo de aire durante la inspiracion
y la espiracion en sus bebés, segin lo medido
por la conductancia especifica y, por lo tanto,
aumentd potencialmente la susceptibilidad al
asma y/o a la EPOC. Sin embargo, el tabaquismo
posnatal materno no se asocié con reduccion en
el volumen pulmonar. El tabaquismo paterno

2024; 45 (4)

durante el embarazo no tuvo un impacto signifi-
cativo en varias medidas de la funcién pulmonar
(volumen corriente, frecuencia respiratoria,
ventilacién por minuto y tiempo hasta el flujo
espiratorio maximo).”> Una RS de Stocks y Deza-
teux’* de una compilacion de articulos realizada
durante 18 anos, se identificd una reduccién en
el flujo espiratorio forzado en lactantes expues-
tos al tabaquismo de sus padres, asi como un
impacto importante en el asma y bronquiolitis
en lactantes y ninos. La ETS se asocié con un
aumento de las enfermedades con sibilancias y
un aumento de los sintomas en los asmaticos.”

Cada vez hay mas evidencia de que la ETS puede
aumentar la gravedad de las infecciones de las
vias respiratorias por VSR.”>”7 En primer lugar,
se ha encontrado una tasa mas alta de hospi-
talizacién por infeccion de vias respiratorias
bajas asociada al VSR en nifios que tuvieron
ETS. En segundo lugar, los datos publicados
por Bradley et al .”® indican que los lactantes
con infeccién por VSR con ETS tienen una satu-
racion de oxigeno significativamente mas baja
durante la hospitalizacion que los no expuestos.
Finalmente, Semple et al.”? demostraron que los
nifios hospitalizados que tenian antecedente de
ETS, necesitaron con mayor frecuencia oxigeno
suplementario y ventilacién mecanica.

En una RS realizada por DiFranza y colaborado-
res publicada en 2012 se estudi6 la asociacion
entre la exposicién pasiva al humo del cigarro
y enfermedad grave (hospitalizacién, ingreso a
urgencias o consulta ambulatoria) en nifios < 5
afos con infeccién por VSR. Este estudio incluy6
30 articulos desde 1990 a 2009 y se concluyd
que la ETS coloca a los nifios en mayor riesgo
de hospitalizacién por infeccion del tracto res-
piratorio inferior atribuible al VSR y aumenta
la gravedad de la enfermedad entre los nifios
hospitalizados.”

En un estudio de cohorte prospectivo publicado
en 2021 se evalud el efecto de la exposicion
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prenatal y posnatal al tabaco en el desarrollo
de bronquiolitis aguda durante los dos primeros
anos de vida. Durante el periodo de estudio
(octubre de 2015 a febrero de 2016) se inclu-
yeron 223 recién nacidos; 13.9% estuvieron
expuestos a tabaquismo durante la gestacion,
21.4% en periodo posnatal y 12.4% en ambos
momentos. La incidencia de bronquiolitis fue
de 28.7% al ano de vida y de 34.5% a los dos
afos. El andlisis multivariado demostré que la
exposicion prenatal y posnatal al tabaco son fac-
tores de riesgo independiente para el desarrollo
de bronquiolitis (OR 4.38; 1C95% 1.63;11.76).”

En las dltimas dos décadas, un ndmero cada
vez mayor de jurisdicciones han ampliado las
politicas libres de humo para incluir areas al
aire libre (escuelas, areas de juego y parques),
lugares semiprivados (viviendas compartidas) y
areas privadas (automéviles privados). Muchos
de estos lugares son frecuentados por nifios v,
por lo tanto, contribuyen a los dafios asociados
a la ETS durante la nifez. En la actualidad, la
evidencia disponible indica que las politicas de
ambientes libres de humo pueden reducir de
manera efectiva los resultados adversos para
la salud respiratoria en los nifios, incluida la
disminucién de la asistencia al hospital por
exacerbaciones de asma (10%) (IC95% 3-17)
y por infecciones del tracto respiratorio inferior
(18%).50

En una RS y meta-andlisis publicada en 2021
por Rado et al., se evaluaron los efectos de las
politicas de ambientes libres de humo en la salud
respiratoria en nifos. Esta revisién encontré que
las politicas de automéviles libres de humo esta-
ban asociadas con reducciones sustanciales de
los dafios asociados a la ETS entre los nifios que
viajaban en automéviles. Se estimé que dichos
cambios podrian traducirse en una disminucién
estimada de 0.2 a 2.4% en los diagnésticos de
asma. Ademds, algunos estudios indicaron que
las politicas libres de humo que incluyen las
escuelas, dreas interiores publicas, semipriva-
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das, privadas y al aire libre, podrian reducir los
dafnos asociados a la ETS y mejorar la salud en
los nifios. La evidencia identificada sugiere que
extender las politicas libres de humo a entornos
privados y al aire libre podria ayudar a proteger a
los nifos de los dafos relacionados con las ETS
y brindar beneficios adicionales para la salud.®’

EI ETS prenatal y posnatal es un factor de riesgo
evitable, por lo que la disminucién del habito ta-
baquico en mujeres con intencién de embarazo
debe ser una prioridad en medicina preventiva.
Es fundamental disefar estrategias efectivas para
evitar la exposicion prenatal y posnatal al tabaco,
asi como medidas que promuevan el inicio y la
continuidad de la lactancia materna, conside-
rando el efecto protector que éstas ofrecen en el
desarrollo de bronquiolitis y otras enfermedades
infecciosas de la infancia.

Pregunta 5: ¢ Cual es la eficacia y seguridad de
los anticuerpos monoclonales anti VSR para
la prevencién de la infeccion por el VSR en
pacientes de alto riesgo?

Recomendacién. Recomendamos la aplicacion
de anticuerpos monoclonales contra VSR, ya
que han demostrado disminuir la tasa de hospi-
talizacién en estas poblaciones de alto riesgo:

1. Lactantes pretérminos <32 SDG con dis-
plasia broncopulmonar con las siguientes
caracteristicas: edad <12 meses de
edad al comienzo de la temporada de
VSR; para estos pacientes, ademas,
estd recomendada a la edad de 12 a 23
meses si aln requirieron terapia médica
(por ejemplo, oxigeno suplementario,
glucocorticoides) para displasia bronco-
pulmonar dentro de los seis meses del
inicio de la temporada de VSR.

2. Lactantes pretérminos sin displasia
broncopulmonar con las siguientes car-
acteristicas: lactantes nacidos a las <29
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semanas de edad gestacional que tienen
<12 meses de edad al comienzo de la
temporada de VSR; lactantes prematuros
nacidos entre las 29 y <32 semanas de
edad gestacional que tienen <12 meses
de edad al comienzo de la temporada
de VSR y que tienen factores de riesgo
adicionales (p. €j., asistencia a guarderia,
hermano mayor en el hogar, exposicion
al humo de tabaco parental)

3. Lactantes con cardiopatia congénita con
repercusion hemodinamica con edad
<12 meses de edad al comienzo de la
temporada de VSR

En pacientes seleccionados (displasia bronco-
pulmonar grave o con cardiopatias complejas)
pueden recibir un segundo ciclo del anticuerpo
en el segundo ano de vida. En este momento,
palivizumab es el Gnico anticuerpo monoclonal
disponible en nuestro pais.

Es importante considerar los cambios en los
picos de mayor circulacion del VSR durante los
meses del afio y ajustar la administracion del
anticuerpo monoclonal de acuerdo a los resul-
tados del sistema de vigilancia epidemiolégica
nacional.

(Nivel de evidencia 1++ Grado de recomendacién
A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. Como se
ha comentado previamente, el VSR es un virus
RNA de cadena sencilla de la familia de los
Paramyxoviridae y la subfamilia de los Pneu-
moviridae. Este virus contiene 10 genes que
codifican 11 proteinas y expresa en su superficie
dos proteinas que son de gran importancia para
la virulencia del VSR; la proteina F de fusién y
la proteina G de acoplamiento son capaces de
generar anticuerpos neutralizantes por parte del
huésped.? La proteina F induce la fusién de las
membranas celulares y virales y de esta manera
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permite la entrada del virus a la célula lo que
genera la sincitio caracteristica. Otras proteinas
virales comprenden el heparan sulfato, ICAM-T1,
TLR-4 (Toll Like Receptors) y la nucleolina. Se
han descrito dos formas conformacionales de la
proteina F, una forma prefusional y una forma
posfusional, siendo la primera la que da inicio
a la fusion y tiene la capacidad de inducir una
mucho mayor produccién de anticuerpos neutra-
lizantes, en comparacién a la forma posfusional.
Por ello, la proteina F es un blanco para el desa-
rrollo de anticuerpos monoclonales, vacunas y
medicamentos antivirales, ya que contiene seis
sitios antigénicos que ademds son altamente
conservados incluso en los subtipos Ay B.?

Se han intentado diversas estrategias para lograr
la inmunizacion pasiva para la prevencion de
la infeccion grave por VSR?®? (Figura 3). Una de
las primeras fue la administracién de gammag-
lobulina policlonal con una concentracién alta
de anticuerpos neutralizantes contra VSR. La
administracion de esta preparacion logré una
disminucion de 40% de las hospitalizaciones, sin
embargo, algunos aspectos de seguridad hicieron
que se optara por continuar el desarrollo de otras
opciones distintas.® El desarrollo de anticuerpos
monoclonales dirigidos al VSR constituyé el
siguiente avance importante en lograr la inmuni-
zacion pasiva, particularmente palivizumab, que
ha demostrado lograr una mayor produccion de
anticuerpos neutralizantes que los anticuerpos
policlonales. Algunos otros anticuerpos mono-
clonales estan en desarrollo en este momento,
como motavizumab, MPE8, TL3D3, nirsevimab,
entre otros. Sin embargo, tanto motavizumab
como motavizumab-YTE fallaron en demostrar
superioridad en comparacién a palivizumab
y se descontinud su programa de desarrollo e
investigacion.®

El nirsevimab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 con una gran actividad neutralizante y una
vida media prolongada, debido a la sustitucién
de tres aminoacidos (YTE). Se dirige a la forma
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prefusional de la proteina F y ha mostrado en es-
tudios in vitro e in vivo tener mayor potencia que
palivizumab. El nirsevimab ha sido aprobado por
la Agencia de Medicamentos de la Comunidad
Europea (EMA, por sus siglas en inglés) y la Agen-
cia Regulatoria para Medicamentos y Alimentos
(FDA, por sus siglas en inglés) recientemente,
sin embargo, todavia no ha sido aprobado en
México por la Comisién Federal contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS). El clesromivab es otro
anticuerpo monoclonal en desarrollo para la
inmunizacion pasiva cobra VSR, y que también
estd dirigido hacia el sitio IV de la proteina F
prefusional, y que actualmente se encuentra en
Fase Il de su programa de investigacion.®8

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado (IgG1) producido por tecnologia
recombinante, dirigido al epitopo del sitio A
antigénico de la proteina F del VSR que tiene
actividad neutralizante y que ademas inhibe la
funcién de fusién de la misma. Consiste en dos
cadenas pesadas y dos ligeras y 95% de la se-
cuencia polipeptidica es humana (5% murina).5
Es actualmente el Gnico anticuerpo monoclonal
aprobado por la mayoria de las agencias regula-
torias alrededor del mundo, y México no es la
excepcion, desde hace mas de dos décadas para
la prevencion de infeccion de vias respiratorias
bajas grave causada por el VSR en poblaciones
de alto riesgo. Alrededor del mundo, las indi-
caciones aprobadas por las agencias sanitarias
incluyen: pacientes pretérmino (<35 SDG y <
de seis meses de edad al inicio de la temporada
de infeccion por VSR; pacientes con DBP que
requirieron tratamiento médico los seis meses
previos y de < 24 meses de edad al inicio de la
temporada de infeccién por VSR; y los pacientes
con enfermedad cardiaca congénita con afec-
cién hemodinamica significativa y que tengan
< 24 meses de edad al inicio de la temporada
de infeccién por VSR.%# Sin embargo, algunas
poblaciones distintas se han propuesto como po-
sibles beneficiarias de esta tecnologia en salud,
no obstante, situaciones de costo y de acceso

2024; 45 (4)

han limitado la extensién de la aprobacién de
esas indicaciones en la mayor parte del mundo.

Las GPC de la Academia Americana de Pediatria
publicadas en 20148 constituyen la actualiza-
cion de un primer documento publicado en 1998
que con base a un estudio clinico controlado,
report6 una disminucion del riesgo de hospita-
lizacién asociada a infeccion de VSR de 10.6%
entre nifos que recibieron placebo a 4.8% en
pacientes que recibieron el tratamiento profilac-
tico con palivizumab.?

Estudios posteriores en pacientes con cardio-
patia congénita mostraron una reduccion en
las hospitalizaciones de 9.7 a 5.3%. Derivado
de los estudios epidemiolégicos conducidos en
EUA para determinar las poblaciones de riesgo
de presentar una mayor frecuencia de hospita-
lizaciones y una mortalidad incrementada, las
GPC de AAP establecen como una poblacién
en la que se puede considerar la profilaxis como
aquellos pacientes pretérminos de <29 SDG (28
semanas y 6 dias, o menos). La tasa de hospi-
talizacién entre nifios pretérmino de >35 SDG
y nifios a término asociada a VSR es la misma
(5.1/1000 vs. 5.3/1000).%* Sin embargo, la tasa
de hospitalizacion en nifios pretérmino >30 SDG
a 35 SDG se incrementa casi al doble. Respecto
a los lactantes pretérmino con alteraciones pul-
monares crénicas, las tasas de hospitalizacién
se incrementan a 12.8%, y palivizumab ha de-
mostrado disminuir esa tasa a 7.9% (p = 0.038).
Respecto a los pacientes con cardiopatia con-
génita con repercusion hemodinamica, las GPC
APP hacen énfasis en la disminucién que mostré
palivizumab en el riesgo de hospitalizacion de
estos pacientes, disminuyendo de 9.7 (placebo)
a 5.3% (p = 0.003), aunque, el grupo de nifos
con cianosis se vio menos beneficiado que el
grupo acianégeno (11.8 vs. 5.0%, p=0.003).%*

Sin embargo, respecto a los pacientes pediatricos

con fibrosis quistica, un estudio aleatorio no
conto con la suficiente potencia para demostrar
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una disminucion en el riesgo de hospitalizacién
en estos pacientes, se incluyeron 186 pacientes
y se presentd una hospitalizacién en el grupo
placebo y una hospitalizacion en el grupo que
recibié palivizumab. La conclusién de las GPC
APP es que no hay evidencia de alta calidad que
sustente eficacia de la profilaxis con palivizu-
mab en estos pacientes, por lo que no pueden
hacer una recomendacién para su uso en esta
poblacion.®

Las GPC canadienses, desarrolladas por la
Agencia de Salud Publica de Canadd (PHAC,
por sus siglas en inglés) y el Comité Asesor Na-
cional de Inmunizaciones (NACI, por sus siglas
en inglés)® recomiendan que el palivizumab
deberia ofrecerse a lactantes prematuros de
<30 SDG y < 6 meses de edad al momento de
la temporada de VSR, a los nifios <24 meses
con enfermedad pulmonar crénica o lactantes
pretérmino que requirieron de oxigeno en los
seis meses previos a la temporada de VSR, lac-
tantes de <12 meses con cardiopatia congénita
con repercusién hemodinamica importante.®
La terapia con palivizumab podria considerarse
en otras poblaciones como aquellos lactantes
pretérmino de 30 a 32 SDG y <3 meses de edad
con alto riesgo de exposicién a VSR. Nifios me-
nores de 24 meses de edad con fibrosis quistica
que requirieron de apoyo de oxigenoterapia o
ventilacion asistida en los seis meses previos.
Nifos menores de 12 meses con cardiopatia
con afectacién hemodinamica importante no
congénita o que estén en programa de implante
cardiaco. Niflos menores de 24 meses de edad
con inmunodeficiencia severa, ademas de nifios
que viven en comunidades alejadas sin acceso
a hospitales por via terrestre.®

Una RS publicada por Reeves et al., en 2022
tuvo como objetivo identificar todas las GPC
europeas dedicadas al tratamiento profilactico
contra VSR. Los autores incluyeron 20 GPC
nacionales en las cuales revisaron las coinci-
dencias y discrepancias en las indicaciones
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para la terapia profilactica para infeccion grave
asociada a VSR. Los autores encontraron grandes
discrepancias respecto a la edad gestacional para
considerar candidatos a los lactantes prematuros,
10 GPC recomendaron el uso de palivizumab
en lactantes nacidos entre la 32 y la 35 SDG si
un factor de riesgo adicional esta presente. Para
los lactantes nacidos en la semana 29 a la 32
de la gestacion, 11 GPC consideraron el uso de
palivizumab sélo si habia un factor de riesgo
presente, siete GPC la recomiendan en estos
pacientes, aunque no tengan factores de riesgo,
y las GPC de Suecia y Suiza no lo recomiendan.
Para lactantes pretérmino extremos <29 SDG,
15 GPC recomiendan el uso de palivizumab
durante la época de VSR. Cuatro GPC adicio-
nales consideran el uso de palivizumab en
estos pacientes cuando ademads tienen un factor
de riesgo adicional.®® Respecto a los pacientes
con DBP, catorce GPC recomiendan el uso de
palivizumab en lactantes menores de dos afios
y cinco de ellas en lactantes menores de un afio
de edad. Diecisiete GPC recomiendan el uso de
palivizumab en pacientes con cardiopatia congé-
nita con afectacién hemodindamica importante,
menores de dos afios en 11 paises y menores de
un afio en cinco paises.®

Una RS publicada por Garegnani et al., en 2022
con la Colaboracién Cochrane®” tuvo como ob-
jetivo evaluar la eficacia de palivizumab para
la prevencion de infecciones graves asociadas
a VSR en nifos. Los autores utilizaron la herra-
mienta RoB2 para evaluar el riesgo de sesgo y
utilizaron la clasificacion GRADE para evaluar la
calidad de la evidencia. Los autores incluyeron
cinco ECA con un total de 3,343 participantes,
la gran mayoria pacientes ambulatorios y un
estudio incluyé pacientes de las UTI. Tres estu-
dios incluyeron lactantes de 24 meses de edad
o menores al inicio de la temporada de VSR con
una edad gestacional < 35 semanas. Un estudio
incluyé lactantes con 32 SDG o menos que
fueron hospitalizados en una UTI neonatal, lac-
tantes de menos de 12 meses de edad al inicio de
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la temporada de VSR con una edad gestacional
< 28 semanas y lactantes de menos de 6 meses
al inicio de la temporada de VSR con una edad
gestacional de 29 a 32 semanas. Dos estudios
incluyeron pacientes con DBP y fueron < 24
meses de edad. Finalmente, un estudio incluyo
pacientes de 24 meses con cardiopatia congénita
con repercusion hemodinamica significativa.®” El
palivizumab se administr6 intramuscularmente
en casi todos los estudios, excepto uno, donde
se administr6 de manera endovenosa. La dosis
empleada fue en todos los casos 15 mg/kg dosis.
Los autores reportaron los estudios con bajo
riesgo de sesgo. Los resultados de los meta-
analisis mostraron que, en cinco estudios con
3,343 participantes, palivizumab disminuye las
hospitalizaciones a dos anos de seguimiento en
comparacién a placebo de manera significativa
(cociente de riesgos (CR) 0.44, 1C95%: 0.30;
0.64). Los autores reportaron que no hubo di-
ferencias respecto a la mortalidad a dos anos
de seguimiento entre ambos grupos (CR 0.69,
1C95%: 0.42; 1.15).

Respecto a la incidencia de eventos adversos,
tres estudios reportaron este desenlace y los
resultados de los meta-analisis no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos
a 150 dias de seguimiento (CR 1.09, 1C95%:
0.85; 1.39). Con relacion a las hospitalizacio-
nes, se encontré una disminucién en el riesgo
de hospitalizacién a favor del grupo que recibio
palivizumab en comparacion al grupo placebo a
dos anos de seguimiento (CR 0.78, 1C95%: 0.62;
0.97), y ademas se report6 una discreta diferen-
cia en cuanto al tiempo de hospitalizacion (DM
-42.24,1C95% -84.77; 0.29). Se report6 también
la incidencia de infeccién por VSR en donde se
observé una disminucion significativa a favor de
palivizumab en comparacién a placebo a dos
anos de seguimiento (RR 0.33, 1C95%: 0.20;
0.55). Dos estudios reportaron uso de oxigeno
suplementario después de la infeccién aguda,
y no se observé diferencia entre los pacientes
que recibieron palivizumab y los que recibieron
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placebo (DM -36.85, IC95% -85.19; 11.49). Res-
pecto a los dias de estancia en las UTI, tampoco
se observé una diferencia significativa a favor
de palivizumab respecto a placebo (DM -13.51
dias, 1C95% -61.11; 34.08) al igual que en los
dias en los que se requiri6 el apoyo mecdnico
ventilatorio (DM 5.78; 1C95%-10.37, 21.92). Los
autores de la RS concluyeron que la calidad de la
evidencia es de moderada a alta y que el empleo
de palivizumab en estos pacientes de riesgo se
asocié a una disminucion en el riesgo de hos-
pitalizacién y en la incidencia de infeccién por
VSR a dos afnos de seguimiento.?”

Una RS publicada por Robinson et al.,® con la
Colaboracion Cochrane tuvo como objetivo eva-
luar la eficacia y seguridad de palivizumab como
tratamiento profilactico en pacientes pediatricos
con fibrosis quistica. Los autores incluyeron un
estudio (186 lactantes de hasta dos anos de edad)
que compard cinco aplicaciones mensuales de
palivizumab vs. placebo. El estudio fue evaluado
como con bajo riesgo de sesgo por su calidad
metodoldgica, pero con alto riesgo de sesgo
debido a que no se reportaron la totalidad de
los desenlaces. Los resultados reportados a seis
meses de seguimiento muestran que 1 de 92 pa-
cientes (palivizumab) requirieron hospitalizacion
en comparacion a 1 de 94 (placebo). Ningin
paciente fallecié en el estudio. La incidencia de
eventos adversos fue similar en ambos grupos.
Otras revisiones sistemdticas publicadas con-
firman que el Unico estudio clinico controlado
es el mismo incluido en la RS de Gonzales.®*

Una RS publicada en 2022 por Gonzales et al.
" tuvo como objetivo evaluar y sintetizar toda
la evidencia cientifica disponible, tanto prove-
niente de estudios clinicos controlados como de
estudios observacionales, que hayan evaluado
el palivizumab para la prevencion de formas
graves de la infeccién en pacientes de alto ries-
go. Los autores incluyeron 60 estudios (cinco
ECA Fase lll y 55 estudios observacionales) que
reunieron los criterios de inclusién. Todos los

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908



Moreno Espinosa S, et al. Guia de Practica Clinica

estudios clinicos controlados fueron calificados
por los revisores como con bajo riesgo de sesgo,
evaluados mediante las herramientas RoB-2 y
ROBINs-I. Los estudios observacionales fueron
evaluados mediante la herramienta JBI y los
resultados reportaron 56.1% como con buena
calidad metodoldgica y el resto con moderada
calidad metodolégica. Los resultados muestran,
de acuerdo a dos estudios Fase lll, que las tasas
de hospitalizacién disminuyeron significativa-
mente; en los lactantes prematuros se registraron
tasas de 1.8 (palivizumab) vs. 8.1% (placebo) (p
<0.001), en los pacientes con DBP se registraron
tasas de 7.9 (palivizumab) vs. 12.8% (placebo)
(p < 0.001) y en los pacientes con cardiopatia
congénita se registraron tasas de 5.3 (palivizu-
mab) vs. 9.7% (placebo) (p < 0.003).

En los estudios observacionales de “mundo
real”, se reportaron en 16 estudios tasas de 0.7
a40.0% en lactantes prematuros, entre 0y 5.5%
en pacientes con DBPy entre 2.1y 12.2% en pa-
cientes con cardiopatia congénita. Sin embargo,
se reportaron tasas mayores en lactantes prema-
turos extremos (5.6, 5.4 y 6.7% en lactantes < 28
SDGy 8.7% en lactantes < 27 SDQ), en pacien-
tes con DBP grave (9.0%) y en pacientes con dos
0 mas factores de riesgo (8.9%).°" De acuerdo a
nueve estudios observacionales, la terapia con
palivizumab se asoci6 a una disminucion en la
frecuencia de las hospitalizaciones asociadas a
infeccion por VSR en comparacién a pacientes
que no lo recibieron.

Respecto a las tasas de admision en las UTl y el
tiempo de estancia en las mismas, en un estudio
fase Il no hubo diferencia en las tasas de ingreso
a UTl en los pacientes que recibieron palivizu-
mab (38.2%) en comparacion a los pacientes
que recibieron placebo (38.1%), sin embargo, los
dias de estancia en UTI disminuyeron de manera
significativa (15.9 dias por 100 pacientes con
palivizumab vs. 71.2 dias por 100 pacientes que
no recibieron palivizumab); lo que constituy6 un
78% de reduccion del tiempo en UTI (p = 0.08).”"
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En los estudios observacionales de “mundo real”,
nueve estudios reportaron las tasas de admision
en UTI. Seis de ellos reportaron tasas de admision
de 16.6 a 33.3% en pacientes prematuros. De
manera similar, se reportaron tasas de admision
de 23.7 a 33.3% en pacientes con cardiopatia
congénita que recibieron palivizumab.”!

Respecto a las tasas y duracién de ventilacion
mecanica asistida, un estudio Fase lll que incluy6
pacientes con cardiopatia congénita no encontr6
diferencia en la proporcién de pacientes que
requirieron ventilacién mecdnica asistida y que
recibieron palivizumab (23.5%) en compara-
cién a los que recibieron placebo (22.2%), sin
embargo, la duracién del apoyo ventilatorio
disminuy6é de manera significativa (6.5 dias
con palivizumab vs. 54.7 dias con placebo por
cada 100 ninos) (p = 0.224). De acuerdo a seis
estudios observacionales, el rango de necesidad
de ventilacion mecanica asistida fue de 5.6 a
14% y no hubo diferencia entre los pacientes
que recibieron palivizumab en comparacion a
los que no lo recibieron.”

La incidencia de eventos adversos en los grupos
que recibieron palivizumab fue baja, tanto en
ECA (0 a 12% de los pacientes) como en los
estudios observacionales (0.7%). En los ensayos
clinicos, no se reportaron EA serios asociados a
palivizumab y no hubo diferencia en la incidencia
en ninguna de las poblaciones estudiadas. En los
estudios observacionales de “mundo real”, la in-
cidencia de EA asociados a palivizumab tuvo un
rango de 2.1 a 7% y los EA serios de 0.3 a 1.4%.
Los eventos adversos cominmente registrados
fueron eritema local, fiebre, dolor local, irritabi-
lidad, vomito y diarrea. No hubo diferencia en
la incidencia de eventos adversos serios. En un
estudio que incluyé 2,018 pacientes < 2 afios con
cardiopatia congénita, no hubo diferencia en la
incidencia de eventos adversos serios.”

En dos ECA Fase lll, la mortalidad asociada a in-
feccién por VSR fue muy baja (0.2% en lactantes
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prematuros y 0.3% en lactantes con cardiopatia
congénita), sin embargo, no hubo diferencias
en comparacion a placebo. En los estudios
observacionales de “mundo real”, 10 estudios
reportaron 0% mortalidad en los pacientes que
recibieron palivizumab, en otros dos estudios,
se report6 una mortalidad de 1.1% en nifios que
recibieron palivizumab.”'

El primer estudio pivote de palivizumab, fue
publicado en 1998 por el grupo de estudio
IMpact-RSV*? y se trata de un estudio clinico
controlado con placebo, doble ciego, condu-
cido en 129 centros en EUA, Canada y Reino
Unido; en donde se incluyeron 1,502 lactan-
tes prematuros (<35 SDG) o DBP que fueron
aleatorizados para recibir cinco inyecciones
intramusculares de palivizumab (15 mg/kg) o su
equivalente en un placebo idéntico. El desenla-
ce primario fue hospitalizacién confirmada con
infeccion por VSR y fueron seguidos durante
150 dias. A los pacientes hospitalizados se les
evalué el nimero de dias en el hospital, dias
con oxigeno suplementario, total de dias con
infeccion de vias respiratorias bajas de mode-
rada a grave, dias en la UTl y la necesidad de
ventilaciéon mecdnica. Los resultados de este
estudio clinico mostraron que la profilaxis con
palivizumab resulté en una reduccién de 55%
de las hospitalizaciones asociadas a infeccién
de VSR (10.6 placebo vs. 4.8% palivizumab).
Los ninos prematuros sin DBP mostraron 78%
de reduccioén de las hospitalizaciones asociadas
a VSR en comparacién de los nifilos con DBP
que mostraron 39% de reduccion. Los andlisis
de regresion logistica para evaluar caracteris-
ticas de la poblacién estudiada para encontrar
diferencias en la eficacia, fallaron en demostrar
diferencias estadisticamente significativas.? El
grupo con palivizumab también mostré menor
nimero de dias de hospital, menor ndmero
de dias con oxigeno, menores nimero de dias
con infeccién de vias respiratorias bajas de
moderadas a severas y una menor incidencia
de admisién a UTI.*
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Otro estudio pivote fue el publicado por Feltes et
al., en 2003% en donde condujeron un estudio
clinico controlado, comparado con placebo,
donde incluyeron 1287 nifos con enfermedad
cardiaca congénita con repercusién hemodina-
mica, para recibir cinco inyecciones mensuales
de palivizumab 15 mg/kg o placebo. El segui-
miento fue a 150 dias y el resultado del estudio
mostré una reduccion relativa de 45% en las
hospitalizaciones asociadas a infeccion por
VSR, una reduccién de 56% en los dias totales
de hospitalizacién por 100 nifios (p = 0.003) y
una reduccién de 73% de los dias de hospital
con incremento del oxigeno suplementario por
100 ninos (p = 0.014). Los eventos adversos
fueron similares en ambos grupos y no hubo
pacientes que descontinuaran la aplicacion de
palivizumab. Hubo una mortalidad de 4.2%
(27 participantes) en el grupo con placebo en
comparacion a 3.3% (21 participantes) en el
grupo de palivizumab.

Otro estudio pivote fue el publicado por Tavsu et
al., en 2013° que incluyé lactantes prematuros
(<32 SDQ) que recibieron de manera aleatoria
palivizumab o placebo. Los autores incluyeron
79 pacientes. Los resultados mostraron una me-
nor incidencia de las hospitalizaciones asociadas
a VSR en el grupo que recibié palivizumab en
el afio de la profilaxis, pero también en el afio
siguiente.

Pregunta 6: ¢Cual es la eficacia y seguridad de
las distintas estrategias para la contencion de
brotes hospitalarios de infecciones por el VSR?

Recomendacién. Recomendamos la implemen-
tacion de estrategias de control mdltiple que
pueden incluir el uso de equipo de proteccién
personal (proteccion ocular, batas y mascarillas),
el aislamiento o agrupamiento de pacientes afec-
tados, aseo de superficies, el empleo de pruebas
de diagndstico rapido de VSR y la promocion
de una adecuada higiene de manos. Esto sin
excluir las medidas implementadas en cada
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hospital para esta finalidad. Ademas, se sugiere
la administracion de palivizumab a lactantes ex-
puestos como una posible intervencion durante
un brote de VSR.

(Nivel de evidencia 1+ Grado de recomendacion
A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y andlisis. Aunque la
incidencia de infeccién respiratoria viral distinta
de SARS-CoV-2 disminuyd durante la pandemia
de COVID-19, los virus respiratorios tienen un
impacto significativo en los entornos de atencion
médica, incluso en circunstancias normales.
Se estima que aproximadamente 19,000 infec-
ciones asociadas a la atencion de la salud por
virus respiratorios ocurren en hospitales de EUA
cada afo, lo que resulta en un aumento de la
morbilidad, mortalidad y costos de atencién
médica de los pacientes.® Los brotes de VSR
entre pacientes hospitalizados vulnerables son
motivo de especial preocupacién, ya que es mas
probable que desarrollen estancias hospitalarias
mas prolongadas, con un mayor riesgo de mor-
bilidad y mortalidad.®¢-%

En 2023 Saiman et al., identificaron de manera
retrospectiva a ninos hospitalizados <18 afios
con infecciones asociadas a la atencion de la
salud por VSR en seis hospitales pediatricos en
los EUA durante el periodo 2016 a 2021 y se
evaluaron los resultados relacionados con las
infecciones asociadas a la atencion de la salud
por VSR, el traslado a la unidad de cuidados
intensivos pediétricos y la mortalidad hospi-
talaria. En este estudio se identificaron 122
nifos (mediana de edad 16.0 meses [IQR 6.60
meses]), donde la mediana de aparicién de las
infecciones hospitalarias por VSR fue al dia
14 de hospitalizacién (IQR 7, 34 dias). En 78
(63.9%) nifos se documentd que tenian dos o
mas condiciones preexistentes.

Las comorbilidades cardiovasculares, gas-
trointestinales, respiratorias neurolégicas/
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neuromusculares, y la prematurez fueron las
mas comunes. Cincuenta y cinco (45.1%) nifios
requirieron escalamiento de soporte respiratorio
y 18 (14.8%) fueron trasladados a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos. Cinco (4.1%)
fallecieron durante la hospitalizacién. En el
analisis multivariable, las comorbilidades respi-
ratorias (OR: 3.36 [IC95 1.41, 8.01]) se asociaron
con mayores probabilidades de aumento de la
asistencia respiratoria. Como conclusién de este
estudio resalta que las infecciones asociadas a la
atencién de la salud por VSR causan morbilidad
prevenible y aumentan la utilizacién de recursos
sanitarios.

Las infecciones asociadas a la atencion de la
salud por VSR se asocian con mayores costos
debido a la hospitalizacién prolongada y las
intervenciones adicionales tienen una alta
morbilidad y mortalidad. En un registro global
de infecciones por VSR publicado en 2023 por
Lowensteyn et al., muestran que las muertes
hospitalarias relacionadas con el VSR pueden
contribuir sustancialmente a la carga global de
mortalidad infantil relacionada con el VSR. Mas
de la mitad de las muertes notificadas ocurrieron
antes de los seis meses y es posible que se hayan
evitado mediante estrategias de inmunizacién
contra el VSR dirigidas a los lactantes, como
los anticuerpos monoclonales de accién pro-
longada. Las medidas de control de infecciones
siguen siendo de gran importancia para prevenir
infecciones asociadas a la atencién de la salud.
Aunque se carece de evidencia de alta calidad,
las estrategias de control de componentes ml-
tiples parecen ser ampliamente exitosas, mismas
que incluyen la higiene de las manos y el uso
de equipo de proteccion (gafas, guantes, batas,
mascarillas) las cuales puede reducir las tasas
de infeccién asociada a la atencién de la salud
de 39 a 76%.%

En un estudio de cohorte retrospectivo (2012
a 2017) de una UCIN en un hospital general
en México publicado en el 2020, se evalud
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el impacto clinico y los costos de la infeccion
asociada a la atencién de la salud por VSR. Se
incluyeron 24 recién nacidos con infeccion
asociada por VSR y 24 recién nacidos sin VSR
pareados por edad gestacional, peso al nacer
y periodo de hospitalizacién. En este estudio
se encontré que los lactantes con infeccién
hospitalaria por VSR tuvieron una hospitaliza-
cién mds prolongada (mediana de 24 dias vs.
13 dias; p = 0.05), mayor uso de antibidticos
(45.8 vs. a 8.3%; p = 0.003), mayor necesidad
de ventilacion mecanica (54.2 vs. 0.4%; p <
0.001), infecciones asociadas a la atencion de
la salud mas frecuentes (45.8 vs. 0%; p < 0.001)
y mayores costos directos de hospitalizacién
(mediana 3587.20 USD vs. 1123.60 USD; p =
0.001). Se concluy6 que las infecciones asocia-
das a la atencion de la salud por VSR se asocian
a un aumento significativo de los costos en los
lactantes hospitalizados en la UCIN y lo anterior,
justifica la evaluacién de intervenciones que
puedan reducir la incidencia de infecciones
hospitalarias por VSR en este entorno °'

Se han reportado numerosos brotes hospita-
larios por VSR en muliltiples grupos de edad y
entornos, incluidas las unidades de cuidados
intensivos neonatales, hematologia, trasplantes
y oncologia.”? La infeccion de VSR asociada a
la atencion médica se define como uno o mas
sintomas respiratorios nuevos o que empeoran y
una prueba de PCR positiva para VSR obtenida
> 72 h después de la admisién o si un nifo fue
readmitido con prueba obtenida <48 h después
de un alta hospitalaria previa no relacionada
con VSR.*?

Actualmente no existe un tratamiento especifico
para el VSR ni una vacuna autorizada en edad
pediatrica, por lo que el control de la transmi-
sién es crucial. EI VSR se transmite a través de
gotas de secrecion nasofaringea de individuos
infectados. Estas gotas ingresan a través de las
membranas mucosas de los ojos, la nariz y la
boca posterior al contacto cercano o autoino-
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culacién después del contacto con superficies
contaminadas.? El aislamiento respiratorio
estandar de casos, apego a la higiene de ma-
nos, el uso de equipos de proteccién personal
(EPP) son efectivos, en diversos grados, en la
prevencion y el control de los brotes de VSR en
ambientes hospitalarios. En los Gltimos afos, la
inmunoprofilaxis con el anticuerpo monoclonal
palivizumab se ha utilizado durante brotes hos-
pitalarios de VSR para pacientes con alto riesgo
de complicaciones graves (por ejemplo, lactantes
prematuros). (10.1016/j.jhin.2004.04.024)

En una RS publicada en 2016, se evalué el
riesgo de transmision hospitalaria del VSR (tasa
de ataque) durante los brotes y la efectividad
de las medidas de control de la infeccion. De
los 44 estudios incluidos, la mayoria (n = 14)
eran de unidades pediatricas y de éstas (n=13)
eran neonatales y se identifico que el riesgo de
transmisién del VSR en el entorno hospitalario
fue de 6 a 56% (mediana: 28.5%). En cuanto
a la efectividad de las medidas de control de
infecciones, la mayoria de los estudios (n =13)
emplearon intervenciones mltiples (por ejem-
plo, equipo de proteccion personal, aislamiento
respiratorio), y se reporté en gran medida que
éstas fueron efectivas para reducir la transmision
hospitalaria. Cuatro estudios examinaron el
equipo de proteccion personal, donde la pro-
teccion ocular parecié mas eficaz que las batas
y las mascarillas. Un estudio informé sobre la
profilaxis con palivizumab para pacientes (no
existié evidencia estadistica de efectividad)
aunque el tamano de la muestra fue limitado.
En esta revisién se concluy6 que el riesgo de
transmision del VSR varia ampliamente durante
los brotes hospitalarios. Si bien las estrategias de
control de componentes multiples parecen tener
éxito en términos generales (reducciones relati-
vas en el riesgo de transmision de mas de 50%),
se requiere mds investigacion para desglosar la
efectividad de los componentes individuales,
incluida la funcion potencial de la profilaxis con
palivizumab.®
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Se debe priorizar el estudio adicional de
estrategias de mitigacién efectivas para las
infecciones virales respiratorias adquiridas
en el hospital; esta prioridad se ve reforzada
por el impacto de la pandemia de COVID-19
en las infecciones virales estacionales. Se
han defendido diversos enfoques para dis-
minuir el riesgo de transmision de infeccion
asociada a la atencién de la salud por VSR.
Una estrategia de control miltiple parece
proporcionar los mejores resultados; esta
estrategia incluye el uso de equipo de pro-
teccion personal (proteccion ocular, batas y
mascarillas), el aislamiento o agrupamiento
de pacientes afectados, el empleo de pruebas
de diagndstico rapido de VSR y la promo-
cion de una adecuada higiene de manos.®
Ademds, se ha sugerido la administracion de
palivizumab a lactantes expuestos como una
posible intervencién durante un brote de VSR,
pero la evidencia sobre la efectividad de esta
intervencion es limitada.

En general, debido a que la mayoria de los es-
tudios que informan sobre intervenciones para
reducir las infecciones nosocomiales por VSR
han incluido mas de una intervencién, la con-
tribucion de cada una de ellas en el control de
los brotes no se ha determinado por completo,
por lo que se requieren estudios adicionales para
definir el mejor enfoque para preveniry controlar
estas infecciones.

PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Es importante contar con alternativas de inmuni-
zacion pasiva eficaces, accesibles y seguras para
la prevencién por infeccion de VSR. Ademas,
también es deseable contar con alternativas de
inmunizacién activa de vida media prolongada
que hagan mas sencilla la administracién del
esquema completo para los pacientes. Esto
ha sido complejo debido particularmente a la
respuesta inmunitaria a este agente. Se esperan
avances gracias a un mejor entendimiento de la

INV

inmunogenicidad de candidatos potenciales di-
rigidas a la proteina de conformacién pre-F de la
glicoproteina F y en el desarrollo de alternativas
de inmunizacion activa que tengan una eficacia
prolongada y efectiva en los afos venideros. Sin
embargo, se espera que el uso de inmunizacion
pasiva, como el palivizumab, siga siendo piedra
angular en la proteccién de lactantes nacidos
pretérmino o con otros factores de riesgo para
disminuir el riesgo de desenlaces graves en esta
poblacion.

Actualizacion

Se planea la actualizacion de la Guia de Prac-
tica Clinica para incorporar nueva evidencia
cientifica a las recomendaciones en un periodo
de tres a cuatro afios.

Declaracion de conflictos de interés

declaran no tener ningln conflicto de
interés.

JLMB y NEAG recibieron honorarios como parte
del grupo metodolégico independiente y no
tienen conflictos de interés que reportar.

Informacién importante

Esta Guia de Practica Clinica y los documentos
que sean publicados con base en ella represen-
tan herramientas originadas por el consenso de
expertos clinicos acerca de las terapias y toma
de decisiones vigentes para el manejo de osteo-
porosis postmenopausica.

Este documento ha sido publicado para que los
especialistas consideren las recomendaciones
clinicas y las incorporen a la toma de decisiones
de su practica clinica cotidiana. Sin embargo,
estas recomendaciones no se encuentran por
arriba del criterio clinico independiente de cada
médico y de las condiciones individuales de
cada paciente.
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ANEXO

Anexo A. Lista de preguntas clinicas estructuradas

Pregunta 1: ;Cuales son los factores de riesgo asociados a una morbi-mortalidad incrementada
secundaria a infeccion por VSR en poblacién pediatrica?

Pregunta 2: ;Cudl es la eficacia y seguridad de las medidas para la prevencién de la infeccién por
el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 3: ;Cual es la eficacia y seguridad de la lactancia materna para la prevencion de la
infeccion por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 4: ;Cudl es la eficacia y seguridad de la evitacion de la exposicién ambiental al humo
del cigarro para la prevencién de la infeccion por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 5: ;Cuadl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti VSR para la
prevencion de la infeccién por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 6: ;Cual es la eficacia y seguridad de las distintas estrategias para la contencion de brotes
hospitalarios de infecciones por el VSR?

412 https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908



