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Resumen

El virus sincicial respiratorio (VSR) es el agente que ocasiona mas hospitalizaciones y muertes por infeccion aguda de vias
respiratorias bajas. La mayoria de los nifios ya han sido infectados a los 2 afios de edad. Se han identificado diferentes
poblaciones de riesgo: recién nacidos pretérmino y nifios con cardiopatia congénita, displasia broncopulmonar, sindrome de
Down, fibrosis quistica, asma y enfermedades neuromusculares, entre otras. Sin embargo, las tasas de hospitalizacion y de
muerte por VSR son mds altas en los recién nacidos pretérmino y en los nifios con cardiopatia congénita o displasia bron-
copulmonar. A finales de los afios 90 se desarrollaron anticuerpos monoclonales contra el VSR, los cuales demostraron ser
eficaces y seguros en la prevencion de hospitalizaciones por VSR en estas poblaciones. Actualmente, la American Academy
of Pediatrics los recomienda para la prevencion de la infeccion grave en la poblacion de mayor riesgo. Se ha recurrido a
evaluaciones econdmicas para determinar la efectividad de la inmunizacion, las cuales han sido favorables para el palivizu-
mab. En México se ha demostrado que la inmunizacion es costo-efectiva en los recién nacidos menores de 32 semanas de
gestacion. Las autoridades mexicanas deben discutir la inclusion del palivizumab en sus guias de prdctica clinica.

Palabras clave: Prevencion. Infeccidn grave. Virus sincicial respiratorio. Nifios. México.

Prevention of severe respiratory syncytial virus infection in the pediatric population in
Mexico: position of a group of experts

Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) is the agent that causes more hospitalizations and deaths due to lower acute respiratory
infection. Its distribution is widespread, and almost every child has been infected by the age of two years. Different risk
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populations have been identified: preterm newborns (NB), children with congenital heart disease, bronchopulmonary dyspla-
sia, Down syndrome, cystic fibrosis, asthmatics, neuromuscular diseases, among others. However, preterm NBs, children with
congenital heart disease or bronchopulmonary dysplasia show higher rates of hospitalization and death from RSV. In the late
90s, monoclonal antibodies against RSV were developed, with demonstrated efficacy and safety for the prevention of RSV
hospitalizations in these populations. Currently, the American Academy of Pediatrics recommends this therapy for the pre-
vention of severe infection in the population at higher risk. Economic evaluations have been conducted to determine the
effectiveness of immunization, resulting favorable for palivizumab. Immunization in Mexico has resulted cost-effective in NBs
under 32 gestation weeks. Mexican authorities should discuss the inclusion of palivizumab in their clinical guidelines.

Key words: Prevention. Severe infection. Respiratory syncytial virus. Children. Mexico.

Introduccion

Las inmunizaciones son de las mejores intervencio-
nes en salud. Las vacunas han disminuido radical-
mente la mortalidad por varias enfermedades
infecciosas, e incluso se logré la erradicacion de la
viruela del planeta’. Sin embargo, al dia de hoy, no
existe vacuna disponible contra el virus sincicial respi-
ratorio (VSR), el cual constituye la principal causa de
hospitalizaciones y muerte por infecciones de vias res-
piratorias bajas en los nifios menores de 5 afos?.

México ha logrado generar informacion actualizada
sobre la epidemiologia del VSR, asi como de la pobla-
cion en riesgo, y ha invertido en infraestructura hospi-
talaria para la atencién de pacientes. Sin embargo, se
requiere evaluar la pertinencia del uso de la inmunopro-
filaxis contra el VSR que, aunque puede parecer cos-
tosa, tiene una eficacia clinica que obliga a analizar su
uso sistematico en poblacion de alto riesgo en México.

Evidencia cientifica que justifica la
necesidad de prevenir la infeccion por
virus sincicial respiratorio

Caracteristicas basicas del VSR que son
importantes para su prevencion

El VSR pertenece a la familia Paramixoviridae. Fue
aislado por primera vez en 1955 en chimpancés con
enfermedad respiratoria grave y, posteriormente, en
nifios con infeccion respiratoria aguda®. Es un virus en
forma de filamento, envuelto por una membrana idén-
tica a la de las células humanas. Contiene dos protei-
nas principales en su superficie, la proteina G y la
proteina F3, que son indispensables para el ataque a la
célula y su posterior fusién. En la membrana también
se encuentra otra proteina, llamada SH, la cual es un
pentamero que funciona como canal de iones y retrasa
la muerte de las células infectadas. El inicio de la fusion
con la célula del epitelio respiratorio comienza con la

unién de la proteina G a receptores que contienen
glucosaminoglucanos y regiones cargadas de heparan
sulfato. La proteina F interactua con los mismos recep-
tores celulares y sufre cambios tridimensionales hasta
convertirse en una molécula de tres dominios. Este
cambio ocasiona que se fusionen la membrana viral y
la membrana celular, con lo que comienza el ciclo del
virus que ocasiona el dafo celular, la formacién de sin-
cicios y el fenomeno inflamatorio que genera las mani-
festaciones clinicas. Por lo tanto, si se evita la fusion
del virus con la célula, se evitara la enfermedad, en
particular el tipo grave. Los anticuerpos monoclonales
cumplen esta funcién al neutralizar la proteina F°.

Manifestaciones clinicas

La infeccién por VSR es de distribucion generali-
zada. Al afio de edad, la mitad de los nifios ya tuvieron
contacto con el VSR; a los 2 afios, virtualmente todos
habran sido infectados®#. Sin embargo, el resultado de
la infeccion por VSR no es el mismo en todos los
casos, e incluso en algunos nifios puede haber infec-
cién asintomatica. En México, Manjarrez, et al. estu-
diaron a un grupo de nifios con infeccidn respiratoria
aguda durante 2 afios. Para evaluar las infecciones
asintomaticas, se eligié un control sin sintomas respi-
ratorios por cada caso. Para detectar el virus, se realizo
un cultivo viral. Se estudiaron 179 nifios en cada grupo.
Se detectd virus respiratorio en el 49% de los indivi-
duos con sintomas respiratorios y en el 27% de los
individuos asintomaticos. El VSR se aisl6 del 18.3% del
grupo con sintomas respiratorios y del 5% del grupo
asintomatico®. En este estudio, sin embargo, los auto-
res no utilizaron la técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), la cual incrementa la sensibilidad
en la deteccidn de virus respiratorios. Por otro lado, en
Kenia se estudié una cohorte de hogares que incluia
a todos los habitantes de la casa. Por medio de hiso-
pado nasofaringeo se tomaron muestras cada semana
durante las primeras 4 semanas y, a continuacion, dos
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veces por semana, independientemente del estado de
salud. El estudio se efectud durante una temporada
completa de circulacion de VSR. De los 492 individuos
incluidos, se detectaron 205 casos de infeccion por
VSR, mientras que el 49% resultaron asintomaticos®.
Estos individuos representan un extremo del cuadro
clinico del VSR. Son importantes porque pueden favo-
recer la transmisién del virus, aunque esta transmisi-
bilidad dependerd de la cantidad de virus en las
secreciones nasofaringeas’.

El VSR puede ocasionar diversas patologias que van
desde una rinofaringitis hasta una bronconeumonia con
falla respiratoria. Las manifestaciones clinicas son
influenciadas por la edad: en los menores de 1 afio, la
presentacion mas frecuente es la bronquiolitis; la
segunda patologia son las infecciones respiratorias
altas, y la tercera, la otitis media aguda. En los nifios
de 1 a 4 afnos cambian las frecuencias: la primera es
la infeccion respiratoria alta; en segundo lugar, la otitis
media aguda, y en tercer lugar, la bronquiolitis o la
bronquitis. En los mayores de 6 afos, las infecciones
respiratorias de vias altas son las mas frecuentes®. De
particular importancia son las bronquiolitis en los meno-
res de 2 anos, ya que esta manifestacion clinica puede
ser tan grave que podria requerir hospitalizacion, ven-
tilacion mecanica e ingreso a una unidad de cuidados
intensivos, especialmente en la poblacion de riesgo.

Epidemiologia de las infecciones por VSR

El impacto del VSR en los sistemas de salud se
observa en los pacientes hospitalizados y se asocia con
un mayor numero de reingresos hospitalarios.
Globalmente, la carga de enfermedad por VSR ha sido
bien estudiada. Shi, et al.° realizaron una revision sis-
tematica para estimar la incidencia global, la tasa de
hospitalizacién y la mortalidad por VSR. Incluyeron 250
articulos publicados y 76 estudios sin publicar, de los
cuales solo 90 contemplaban datos de incidencia, 103
reportaban la tasa de mortalidad y 218 reportaban la
proporcion de infeccion de VSR en nifios hospitalizados
por infeccion de vias respiratorias bajas aguda. El estu-
dio estimé que, para 2015, hubo 33.1 millones de casos
de infeccion de vias respiratorias bajas aguda por VSR
(rango de incertidumbre [RI]: 2.7-3.8), 3.2 millones de
hospitalizaciones (RI: 2.7-3.8) y 59,600 muertes (RI:
48,000-74,500) en menores de 5 afios. En menores de
6 meses, se estimaron 1.4 millones de hospitalizacio-
nes (RI: 1.2-1.7) y 27,300 muertes (RI: 20,700-36,200)
en el hospital. Cuando los paises se agruparon de
acuerdo con su ingreso per capita, la tasa de incidencia

fue mayor en los paises con ingreso medio-alto (entre
los que se clasifica a México). No se observaron dife-
rencias significativas en la tasa de hospitalizaciones.
Sin embargo, se hallé una mayor tasa de mortalidad
hospitalaria en los paises mas pobres?.

En México, la Red para el Estudio de Enfermedades
Emergentes evalud el riesgo de hospitalizacién por dife-
rentes virus respiratorios de pacientes que se presen-
taban a consulta por una enfermedad similar a la
influenza. El estudio se realizd de 2010 a 2014, y se
incluyeron 1,486 nifios menores de 5 anos: 408 como
pacientes ambulatorios y 1,078 como pacientes hospi-
talizados. Se calculd el riesgo de un ingreso hospitala-
rio de acuerdo con el virus detectado. El VSR fue el
patdgeno que incrementd la probabilidad de hospitali-
zacion cuando se comparo con otros virus; por ejemplo,
en comparacion con el virus influenza, la hospitaliza-
cién por VSR fue cinco veces mas frecuente'®.

Cuando se evalua la incidencia de hospitalizaciones
por patégeno especifico, el VSR también es el mas
frecuente. En Memphis, Tennessee (EE.UU), se evalua-
ron los ingresos por neumonia de tres hospitales. En el
estudio se incluyé el 69% de menores de 18 afos con
neumonia; la mediana de edad fue de 2 afos. El VSR
fue el patdgeno mas frecuentemente detectado en
forma global y el mas frecuente entre los menores de
5 afios. La incidencia del VSR fue de 4.6/100,000 nifios/
ano, mientras que la de virus influenza fue de 1.1/100,000
nifos/ano. La incidencia de Streptococcus pneumo-
niae, que se considera la causa mas frecuente de neu-
monia bacteriana, fue solo de 0.5/100,000 nifios/afo'".
En México, Wong, et al.'® realizaron un estudio multi-
céntrico para evaluar la frecuencia de virus respiratorios
en nifos menores de 5 afilos con neumonia. Participaron
11 hospitales de diferentes regiones de México y se
incluyeron 1,404 nifios con neumonia. Se detectd algun
virus respiratorio por PCR en el 81% de las muestras.
El virus mas frecuentemente detectado fue el VSR, en
el 23.7% de los nifios estudiados. Vizcarra, et al.’®, en
San Luis Potosi, evaluaron la tasa de ingreso a la uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y la tasa
de mortalidad de 2003 a 2014 en nifios hospitalizados
por infeccion de vias respiratorias bajas aguda secun-
daria a VSR. La tasa de ingreso a la UCIP fue del 5.2%
y la tasa de mortalidad fue del 1.04%.

Poblacion de alto riesgo

El riesgo que se aborda en este documento incluye
la posibilidad de ingreso hospitalario, la necesidad de
ventilacion mecanica, el ingreso a la UCIP y la muerte.
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En general, se han descrito diferentes grupos de
riesgo: RN pretérmino, nifios con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa (CCHS), lactantes
con enfermedad pulmonar crénica o displasia bronco-
pulmonar (DBP), nifios con sindrome de Down, nifios
con enfermedad neuromuscular o respiratoria (dife-
rente a la DBP) y nifios con fibrosis quistica.

Con respecto a los RN pretérmino menores de 35
semanas de gestacion (SDG), diferentes estudios han
evaluado el efecto de la edad gestacional en la nece-
sidad de hospitalizaciones o ingreso a la UCIP. El
estudio CASTOR compard la incidencia de hospitali-
zaciones y de ingreso a la UCIP por VSR en RN pre-
término < 33 SDG sin DBP y en RN a término (39-41
SDG). Este estudio tom6 en cuenta a nifos menores
de 6 meses o0 menores al inicio de la temporada de
VSR. Por cada RN pretérmino se eligi6 como control
a un RN a término. A ambos grupos se les siguid
durante una temporada de VSR. Se incluyeron 498
recién nacidos, 249 por grupo. Se registraron 35 hos-
pitalizaciones por bronquiolitis entre los RN pretérmino
< 33 SDG y solo cinco en los RN a término, indepen-
dientemente de la etiologia. La razdén de momios (RM)
fue de 7 (intervalo de confianza al 95% [IC 95%): 2.79-
17.57) para hospitalizacién en los RN pretérmino < 33
SDG. Se realiz6 la prueba para VSR al 80.5% de los
RN pretérmino y al 77% de los RN a término. La tasa
de hospitalizacion por VSR fue del 6.4% en los RN
pretérmino y del 1.6% en los RN a término (RM: 4; IC
95%: 1.36-11.80)'.

Blanken, et al.'® desarrollaron un modelo predictivo
para la hospitalizacién por VSR en prematuros de 32
a 35 SDG. Incluyeron los seis registros prospectivos
de hospitalizaciones por infeccion de vias respiratorias
bajas (Espana, Holanda, Canada, Italia y los Estados
Unidos). Los datos de estos registros habian sido pre-
viamente publicados. Se colectaron los datos de los
nifios de 32 SDG 0 dias a 35 SDG 6 dias y se estima-
ron los factores de riesgo para la hospitalizacién por
VSR. Se calculd una curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) para evaluar el desempefo general del
modelo. Posteriormente, se convirtié a una herramienta
para la medicién del riesgo, utilizando el coeficiente de
regresion logistica. El modelo estimé que tres caracte-
risticas median el riesgo de hospitalizacién: nacimiento
3 meses antes 0 2 meses después del inicio de la
temporada de circulacion del VSR (positivo, 6 puntos),
exposicion al humo de tabaco in utero y en casa
(se asignaron 5 puntos para la presencia de un itemy
11 puntos para ambos), tener hermanos y acudir a la
guarderia (se asignaron 14 puntos para un item y 39

Tabla 1. Incidencia de hospitalizaciones por virus
sincicial respiratorio

Caracteristica Tasa de I1C 95%

hospitalizacion
por 100,000 nifios

Todos los nifios, con 559 5.2 4.8-5.7

independencia de su

edad gestacional

RN a término (> 37 SDG) 479 5.3 49-5.8

Todos los RN pretérmino 56 4.6 3.4-5.8

(< 37 SDG)

RN pretérmino > 35 SDG 494 5.1 4.7-5.5

RN pretérmino 32-34 23 6.9 4.3-10.1

SDG

RN pretérmino 29-31 6 6.3 2.0-12.4
SDG

RN pretérmino < 29 SDG 12 19.3 8.4-34

Todos los RN muy NA 18.7 10.0-30.0

pretérmino (< 30 SDG)

Calculos realizados a partir de 132,085 nacimientos.

IC: intervalo de confianza; NA: no aplica; RN: recién nacidos; SDG: semanas de
gestacion.

Modificada de Hall, et al.'®.

para ambos). Los valores de corte se determinaron de
la siguiente manera: < 19, bajo riesgo (1% de probabi-
lidad para hospitalizacién); 20-45, riesgo moderado
(8.3% de probabilidad de hospitalizacion); y 50-56, alto
riesgo (9.5% de probabilidad de hospitalizacion).

Un estudio binacional

Hall, et al.'® evaluaron la tasa de hospitalizaciones
por VSR en menores de 2 afos y los dividieron de
acuerdo con su edad gestacional. Este estudio incluyd
nifos durante 5 afos. En esas temporadas nacieron
132,085 nifios y se calculd la tasa de incidencia. Se
observo que los RN < 29 SDG tuvieron la mayor tasa
de incidencia: 19.3/100,000 nifios (IC 95%: 8.4-34). Sin
embargo, cuando compararon a los < 30 SDG con los
RN a término, la tasa de hospitalizacion fue de
18.7/100,000 nifios (Tabla 1).

El impacto de la infeccion por VSR en nifios con
CCHS ha sido estudiado desde los afios 70. Los estu-
dios realizados antes del afio 2000 reportaron una
mortalidad del 2.5-3.4%: el 30-63% requirieron ingreso
a la UCIP y el 19-24% necesitaron ventilacion meca-
nica'. A inicios de este siglo, el sistema de salud de
los Estados Unidos, Medicaid, report6 las tasas de
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Tabla 2. Incidencia de hospitalizacion por virus sincicial respiratorio en nifios con displasia broncopulmonar o

cardiopatia congénita

Grupo de edad/ grupo de riesgo m Hospitalizaciones por 1,000 nifios IRR (IC 95%)

< 6 meses
Bajo riesgo 1358 15,399
DBP 45 40
CCHS 100 14
6 a < 12 meses
Bajo riesgo 353 11,743
DBP 27 63
CCHS 50 394
12 a < 24 meses
Bajo riesgo 131 17,866
DBP 16 109
CCHS 22 603

88.2 441 Referente
1125.0 562.5 12.8 (9.3-17.2)
241.5 120.8 2.7 (2.2-3.4)

30.1 15.0 Referente
428.6 2143 14.3 (9.3-21.1)
126.9 63.5 4.2 (3.1-5.7)

1.3 3.7 Referente
146.8 734 20.0 (11.1-33.7)

36.5 18.2 5.0 (3.0-7.9)

CCHS: cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa; DBP: displasia broncopulmonar; IC: intervalo de confianza; IRR: razon de tasa de incidencia.

Incidencia calculada en hospitalizaciones por 1,000 nifios/afio.
Modificada de Hall, et al.'®.

infeccion por VSR de los sujetos sanos y de los
considerados de alto riesgo, divididos por grupos de
edad. Se evaluaron 80,037 nifios por afio de segui-
miento durante cuatro temporadas de VSR o influenza.
Se realiz6 la estimacién de la incidencia por 100,000
nifos, que fue mayor en los recién nacidos pretér-
mino'® (Tabla 2). En este estudio de Medicaid, la DBP
fue el factor de riesgo que mas incremento la posibili-
dad de hospitalizacion, incluso por arriba de la prema-
turidad y de los nifios con cardiopatia congénita. Al
igual que para los nifios con CCHS, existe un efecto
inverso con la edad: cuanto mas pequenos, mayor tasa
de hospitalizaciones por VSR (Tabla 3).

Los nifios con sindrome de Down también son con-
siderados de alto riesgo para infecciones graves por
VSR. En un estudio de cohorte prospectiva en RN con
y sin sindrome de Down monitoreados hasta el afo de
edad durante la temporada de VSR, la tasa de hospi-
talizacion en nifios con sindrome de Down fue del
44.1%, frente al 7.7% en los controles'®. Una revision
sistematica que incluy6 seis estudios estimé una RM
de 8.69 (IC 95%: 7.33-10.30; 12 = 11%), sin encontrar
sesgos importantes en los estudios y poca heteroge-
neidad?°. La tasa de hospitalizaciones fue estimada en
otra revision sistematica que incluyo cinco estudios, y
en cuatro fue posible extraer los datos para estimar la
tasa de hospitalizacién secundaria a infeccion por VSR
en menores de 2 afos, la cual fue de 117.6
(IC 95%: 67.5-205.2) por 1,000 nifios y afio, mientras
que en nifios sin sindrome de Down fue de 15.2
(IC 95%: 8.3-27.6) por 1,000 nifios y afio (p < 0.01). El

riesgo relativo estimado en esta revision sistematica
con metaanalisis fue de 6.8 (IC 95%: 5.5-8.4)%".

Los nifios con fibrosis quistica también son conside-
rados de alto riesgo para hospitalizaciones por VSR.
Un metaandlisis para evaluar la eficacia del palivizu-
mab (anticuerpo monoclonal que neutraliza a la pro-
teina F del VSR, previniendo la infeccion) reportd una
tasa de hospitalizacion entre los pacientes que recibie-
ron palivizumab, de 0.018 (IC 95%: 0.0077-0.048), com-
parada con la del grupo control de 0.126 (IC 95%:
0.086-0.182) (Q = 13.9; p < 0.001)%.

Los nifios con trastorno neuromuscular también son
considerados de alto riesgo. Los registros italianos y
canadienses reportan que el 7% de los nifios con tras-
torno neuromuscular son hospitalizados por VSR, aun
recibiendo palivizumab?®.

Circulacion estacional del VSR en México

La circulacion del VSR tiene un patron estacional
bien definido durante los periodos de otofio e invierno.
En México existen diferentes climas, por lo que puede
haber cierta variabilidad durante la circulacién. Para la
administraciéon de anticuerpos monoclonales es indis-
pensable conocer el patrédn de circulaciéon del VSR.
Las dos ciudades donde mejor se ha estudiado la cir-
culacion del VSR son la Ciudad de México y San Luis
Potosi. Clasicamente, la temporada de circulacién del
VSR comienza en octubre o noviembre y termina
hacia marzo o abril, aunque puede haber una
pequefa circulacion entre los meses en que es mas
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Tabla 3. Poblacién susceptible de inmunizacién con palivizumab segln las recomendaciones de la American
Academy of Pediatrics de 2014 y el consenso de expertos europeos

Recomendaciones de la AAP 2014

Menores de 1 aiio

—RN <29 SDG y < 12 meses
— No se recomienda a RN > 29 SDG

— RN pretérmino < 32 SDG con DBP o enfermedad crénica pulmonar

— Cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas

— Alteracion neuromuscular o pulmonar que ocasiona problemas
para el aclaramiento de secreciones

— Inmunocompromiso profundo en temporada de VSR

— Considerar a nifios con fibrosis quistica con evidencia clinica de

enfermedad crénica pulmonar y desnutricion

Niiios de 1 a 2 aios

— DBP y que requiera de tratamiento con oxigeno, diuréticos
o corticoesteroides

— Inmunocompromiso profundo en temporada de VSR

— Puede considerarse a nifios con fibrosis quistica con
manifestaciones pulmonares graves? o con una relacion
peso para talla < P10

Consenso europeo

— RN <29 SDG y < 9 meses al inicio de la temporada de VSR

— Prematuros de 29-31 SDG y < 6 meses de edad para el inicio de la

temporada de VSR

— Se considera a los prematuros de 32-36 SDG 6 dias con un puntaje

de riesgo elevado (50-56 puntos)™

— DBP o enfermedad pulmonar crénica

— Cardiopatias hemodinamicamente significativas cianéticas o
aciandticas

— Sindrome de Down sin otra comorbilidad

— Fibrosis quistica sin otra comorbilidad

— Alteraciones anatémicas pulmonares o alteraciones
neuromusculares®

— Inmunocompromiso®

— DBP y que requiera tratamiento con oxigeno, diuréticos o
corticoesteroides

— Cardiopatias que continien hemodinamicamente inestables,
ciandticas o aciandticas

— Sindrome de Down sin otra comorbilidad

— Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares graves o
peso < P10

— Alteraciones anatémicas pulmonares o alteraciones
neuromusculares®

— Inmunocompromiso®

@Hospitalizacion previa por exacerbacion pulmonar o alteraciones en la radiografia-tomografia cuando permanece estable.
"Hipotonia, paralisis cerebral, enfermedad pulmonar crénica intersticial, malformaciones pulmonares o de la via aérea, traqueostomia.
cSindromes de inmunodeficiencia primaria, supresion inmunitaria posterior a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, trasplante de organo sdlido o

quimioterapia citotoxica.

AAP: American Academy of Pediatrics; DBP: displasia broncopulmonar; RN: recién nacidos; SDG: semanas de gestacion; VSR: virus sincicial respiratorio.

frecuente la circulacion de este virus entre la poblacién
en general.

En la Ciudad de México se estudiaron personas que
acudieron al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, el Hospital Manuel Gea
Gonzalez, el Instituto Nacional de Pediatria y el Hospital
Infantil de México Federico Gémez por una enferme-
dad similar a la influenza. Se estudiaron 5,629 perso-
nas, de las cuales 570 tuvieron una infecciéon por
VSR?*, La circulaciéon estacional encontrada fue de
septiembre-octubre a marzo, con el pico de mayor
actividad en noviembre-diciembre, a excepciéon de
2014, cuando el pico de actividad fue en octubre. En
el Hospital Central de San Luis Potosi se evalud la
estacionalidad de los ingresos por infeccion respirato-
ria baja de 2003 a 2014 en menores de 5 afios. Se
detectd el VSR en el 31.1% del total de 3,822 ingresos.
La circulacion del VSR durante estos 11 afios fue simi-
lar a la observada en la Ciudad de México; en general,
la circulacion comienza en octubre-noviembre vy ter-
mina hacia marzo-abril'3.

Evidencia cientifica sobre la eficacia/
efectividad del palivizumab

Los estudios acerca de la eficacia del palivizumab se
han realizado con una dosis mensual de 15 mg/kg de
peso. El estudio IMpact (triple terapia en el tratamiento
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica), reali-
zado a finales de la década de los 90, fue un ensayo
clinico controlado con placebo, con una relacién 2:1, en
el que se evaluaron la seguridad y la eficacia de este
anticuerpo para disminuir las hospitalizaciones por
VSR. Se incluyeron 1,502 RN pretérmino y se excluye-
ron los casos de CCHS. Se dieron cinco dosis mensua-
les de palivizumab o placebo. El 99% de cada grupo
cumplié con el protocolo de administracion del medica-
mento. Se redujeron las hospitalizaciones por VSR en
un 55% (IC 95%: 38-72; p < 0.001). Cuando solo se
evaluaron RN pretérmino sin DBP, la reduccién fue del
78% (IC 95%: 66-90; p < 0.001); en cambio, en el grupo
de nifios con DBP la reducciéon fue del 39% (IC
95%: 20-58; p = 0.038). Los efectos secundarios fueron
leves y no mas frecuentes que en el grupo que recibié
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placebo?®. Casi en forma paralela se realizé un ensayo
clinico controlado con placebo, pero en nifios con
CCHS. Este estudio fue doble ciego y aleatorizado, con
la misma dosis y cinco administraciones. Se incluyeron
1,287 nifos y se aleatorizaron 1:1. Se observo una
reduccion en las hospitalizaciones por VSR del 45%
(IC 95%: 23-67; p = 0.03). Como parte de los desenla-
ces secundarios, se reportd una reduccion del 56% en
los dias de hospitalizacion por VSR?. Después de
estos primeros estudios se realizd el registro de los
resultados del uso de palivizumab, incluyendo 2,116
lactantes en diversas localizaciones del mundo: el 46%
RN < 32 SDG y el 45% RN de 32-35 SDG. La tasa de
hospitalizacién por VSR fue del 2.9% en los RN pretér-
mino, del 5.8% cuando tenian DBP y del 2.1% sin DBP.
Debido a que estas tasas fueron similares a las del
estudio IMpact-VSR, se reafirmd la efectividad del pali-
vizumab y se sugirié continuar con esta estrategia de
prevencion con la administracion de anticuerpos mono-
clonales®”. En Espaiia se evalud la efectividad del pali-
vizumab utilizando controles histéricos y se recomendd
fuertemente inmunizar a los menores de 2 afos con
DBP que requirieron tratamiento en los 6 meses previos
al inicio de la temporada de VSR y a los prematuros de
hasta 28 SDG sin DBP menores de 12 meses al inicio
de la temporada de VSR. También se recomendd la
inmunizacién en RN prematuros de 29 a 32 SDG sin
DBP hasta los 6 meses de edad al inicio de la tempo-
rada de VSR. Se incluyeron 1,583 nifios en la cohorte
no inmunizada y 1,919 en la cohorte inmunizada. Las
cohortes tuvieron caracteristicas basales diferentes, por
lo que a posteriori se ajustaron los factores de confu-
sion. El porcentaje de hospitalizacion se redujo del
13.25 al 3.95%. Después de ajustar por los factores de
confusion, el grupo no inmunizado mostré una RM de
3.86 (IC 95%: 2.83-5.25) y fue el unico factor inde-
pendientemente asociado a la hospitalizacién por VSR.
Por otro lado, no se observo un efecto en la mortalidad,
el ingreso a UCIP ni la necesidad de ventilacion
mecanica.

Del afio 2000 al afno 2004 se abri6 un registro de uso
de anticuerpos monoclonales contra el VSR en nifios
con CCHS y cardiopatias congénitas ciandgenas. Se
incluyeron 1,500 nifos, de los cuales el 47% nacieron
con mas de 35 SDG. El cumplimiento con las cinco
dosis fue del 71-87%. Por otro lado, la tasa de hospita-
lizacién fue del 1.9%: entre los sujetos con CCHS fue
del 1.6% y en los nifios con cardiopatia cianégena fue
del 2.1%%°. Estas tasas son mucho menores que el
9.7% observado en los ninos que no recibieron la inmu-
nizacion del estudio de Feltes, et al.?®.

Checchia, et al.?° realizaron una revision sistematica
con metaanalisis para evaluar la eficacia del palivizu-
mab. Se incluyeron 10 estudios con mas de 15,000
sujetos y se revisaron aquellos que comparaban la
inmunizacion con anticuerpos monoclonales contra la
no inmunizaciéon. Se reportd una eficacia del 65%
frente a la hospitalizacién por VSR, que resulté mayor
entre los RN pretérmino sin DBP (84%). La eficacia en
los nifios con cardiopatia congénita fue del 48%.

También se evaluo la efectividad del palivizumab en
otros grupos de riesgo, como son los nifios con altera-
cién neuromuscular o con sindrome de Down, asi
como el nivel de recomendacion para su uso en estas
poblaciones. La revision sistematica que se realizd
para el consenso europeo reportd un nivel de evidencia
2c y una fortaleza de la recomendacién C para los
ninos con sindrome de Down, al igual que para los
nifos con fibrosis quistica. Para los nifios con inmuno-
deficiencias y trastornos neuromusculares, la evidencia
fue de 4 con una fortaleza de la recomendacion C®'.

Costo-efectividad

Existen varias evaluaciones de costo-efectividad a
escala internacional para el caso del palivizumab. La
revision de Olchasky, et al.>> es muy clara con relacion
a los diferentes estudios en diferentes poblaciones. En
ella se incluyeron siete estudios: cinco patrocinados por
la industria farmacéutica y dos sin declaracion de patro-
cinador. En cuatro estudios se detectd un alto riesgo de
$esgos, y en tres un riesgo medio. Como medida de
efectividad se utilizaron los afos de vida ganados ajus-
tados a calidad (AVAC). Se observé que la razén de
costo-efectividad incremental (RCEI) varia de acuerdo
con cada condicion predisponente evaluada, y que
existe una relacion inversa con la edad gestacional: en
los nifios mayores, la razén de costo incremental es
mayor. La Unica condicion en que la evaluacion del uso
de palivizumab puede ser costo-ahorradora es en nifios
de 32-35 SDG con dos 0 mas factores de riesgo adi-
cionales. Sin embargo, se observd una gran dispersion
en la RCEI, que podia ser de hasta US$800,000.

El Unico estudio mexicano que evalia la razén de
costo-efectividad del palivizumab incluyé RN pretér-
mino de 29 SDG y de 29-32 SDG. Los resultados
muestran que las RCEI por afio de vida ganado fueron
de $25,029 y $29,637, mientras que las RCEI por AVAC
fueron de $17,532 y $20,760 para los nifios de menos
de 29 y de 29-32 SDG, respectivamente. Los autores
consideraron que este medicamento es una alternativa
costo-efectiva para los RN menores de 32 SDG*.
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Sanchez-Luna, et al.®%, en Espafa, realizaron un
estudio de costo-utilidad para evaluar la eficiencia de la
administracion de palivizumab en RN pretérmino de
32-35 SDG. Los resultados indicaron que el uso de
palivizumab en esta poblacién ocasiona la ganancia de
0.0731 AVAC, y la razén de costo-utilidad incremental
fue de €19,697.69 desde la perspectiva del pagador.
Sin embargo, cuando se evalud la razén de costo-uti-
lidad incremental desde la perspectiva de la sociedad,
esta bajo a €17,153.16 por cada AVAC ganado. También
en Espafa se realizd un estudio de costo-utilidad
tomando en cuenta el retraso de la cirugia cardiaca y
la probabilidad de que la infeccidn por VSR ocasione
asma. La razén de costo incremental por cada afo de
AVAC fue de €15,748, y por cada afio de vida ganado
fue de €24,936. El analisis de sensibilidad reporté que
hasta €30,000 se considera una buena relacion de
costo-efectividad®®.

Las evaluaciones econdmicas en salud han tomado
cada vez mayor importancia para los decisores debido
a que ayudan a determinar si vale la pena invertir en
una estrategia de salud. La decision de si es una
buena intervencién en salud va en linea con el pro-
ducto interno bruto y con la linea de costo-efectividad
que traza cada pais. Asi, cada pais debe realizar las
evaluaciones, puesto que su epidemiologia y sus
recursos pueden ser diametralmente opuestos a los de
otra region; ademas, debe tomarse en cuenta la pers-
pectiva social. Estas evaluaciones econémicas son
necesarias, pero no pueden ser el Unico punto de refe-
rencia para la toma de decisiones, por lo que se
requiere una gran interaccion con las sociedades
pediatricas para que los nifios de mas alto riesgo sean
beneficiados, sobre todo en escenarios de escasos
recursos, como son las economias emergentes y los
paises en vias de desarrollo.

Guias de practica clinica

A escala mundial es claro cdmo el palivizumab, por
ser un medicamento de alto costo, ha sido regulado
por determinados paises. El mejor ejemplo es los
Estados Unidos, donde la American Academy of
Pediatrics (AAP) revisa sus guias periédicamente®®.
Esta asociacion médica es la mas influyente en el
mundo y un referente. Sin embargo, no todos los pai-
ses desarrollados han adoptado sus recomendaciones.
En Europa recientemente se publicd una revision sis-
tematica para emitir un posicionamiento sobre la utili-
zacion de palivizumab, con recomendaciones diferentes

a las de la AAP, lo que hace posible que mas nifios
sean elegibles para recibir este anticuerpo®'.

En México llama la atencidén que, a pesar de ser
histéricamente un pais pionero en la introduccién de
inmunizaciones, no se tenga regulado el uso del pali-
vizumab en las guias de préctica clinica. En las guias
de neumonia viral grave, esta terapia ni siquiera se
menciona como opcion para prevenir la infeccion por
VSR, aunque si se mencionan los grupos de alto riesgo
y se coloca a este virus como primer agente causal de
neumonia grave®.

Posicion de la American Academy of
Pediatrics

En 2012, las recomendaciones para administrar pali-
vizumab de acuerdo con la AAP eran las siguientes:
1. Lactantes < 28 SDG menores de 12 meses de edad

al inicio de la temporada de VSR (iniciada la profi-

laxis, mantener hasta el fin de la temporada).

2.Neonatos de 29-32 SDG menores de 6 meses de
edad al inicio de la temporada de VSR (iniciada la
profilaxis, mantener hasta el fin de la temporada).

3.Neonatos de 32-35 SDG menores de 3 meses de
edad al inicio de la temporada; los nacidos durante
la temporada de VSR con > 1 de los siguientes fac-
tores de riesgo:

a.Guarderfa.

b. Al menos un contacto u otros nifios < 5 afos en la
misma casa. Productos mdltiples no entran en esta
categoria.

4. Nifios < 2 afos con cardiopatia ciandgena o complicada.
5.Niflos < 2 afios con enfermedad pulmonar crénica,
dentro de los 6 meses de inicio de la temporada de

VSR.
6.Nifios con malformaciones congénitas de vias aé-

reas 0 neuromusculares que comprometan el manejo

de secreciones.

En 2014, la AAP revisé las recomendaciones y con-
sidero6 que el efecto del palivizumab era limitado en la
carga de la enfermedad. Basandose en las tasas de
hospitalizacion de RN pretérmino, la AAP disminuyd
la edad gestacional a la cual se recomienda la
administracion de palivizumab. Con la revision de la
AAP en 2014, las indicaciones se redujeron a las
siguientes®:

1. Recomendaciones para el primer afio de vida:

- RN <29 SDG y < 12 meses.

- No se recomienda a RN > 29 SDG.

— RN pretérmino < 32 SDG con displasia broncopul-

monar o enfermedad crdnica pulmonar.
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- Cardiopatias hemodindmicamente significativas.
Los nifios que mas se beneficiarian son aquellos
con una cardiopatia acianégena y que requieren
tratamiento para insuficiencia cardiaca congestiva
y necesitaran cirugia cardiaca, y los nifios con hi-
pertension pulmonar de moderada a grave.

— Alteracién neuromuscular o pulmonar que ocasiona
problemas para el aclaramiento de secreciones.

— Inmunocompromiso profundo en temporada de
VSR.

— Considerar en nifios con fibrosis quistica con evi-
dencia clinica de enfermedad crdnica pulmonar y
desnutricion.

2.Para el segundo afio de vida, las recomendaciones
son las siguientes:

— Displasia broncopulmonar que requiera tratamien-
to con oxigeno, diuréticos o corticosteroides.

— Inmunocompromiso profundo en temporada de
VSR.

- Pueden considerarse nifios con fibrosis quistica
con manifestaciones pulmonares graves o con re-
lacién de peso para la talla < P10.

Después de la publicacion de estas recomendacio-
nes, diferentes grupos comenzaron a evaluar su
impacto y se reportaron resultados controversiales. El
estudio SENTINEL1, un estudio observacional pros-
pectivo de octubre de 2014 a abril de 2015, se planted
como objetivo caracterizar las hospitalizaciones de RN
pretérmino de 32-35 SDG sin DBP ni CCHS, que no
recibieron profilaxis con palivizumab, de acuerdo con
las recomendaciones de la AAP%; ademas, para ser
elegibles debian ser menores de 12 meses de edad.
El estudio se realizd en 43 lugares de los Estados
Unidos. Se tamizaron 702 sujetos hospitalizados por
VSR, incluyendo 207 para el andlisis: 89 de 29-32 SDG
y 123 de 33-35 SDG. El 68% de los pacientes requirid
ingreso a la UCIP y el 44%, precis6 ventilacion meca-
nica. Para el analisis, los nifios se dividieron en tres
grupos de acuerdo con su edad gestacional: 29-32
SDG, 32-34 SDG y > 35 SDG. El grupo de nifios con
mayor frecuencia de casos de hospitalizacion, necesi-
dad de ventilacién mecanica e ingreso a la UCIP fue
el de 29-32 SDG, seguido del de 33-34 SDG. Se
estim6 la RM en la UCIP por infeccién por VSR,
tomando como referencia al grupo de > 35 SDG. Los
nifios de 29-34 SDG mostraron una RM de 1.62-2.97,
con una RM de 1.81-3.72 para ventilacién mecanica.
Estos riesgos fueron maximos en los primeros 3 meses
de vida, independientemente de la edad gestacional.
Se identific que la media del costo por hospitalizacion
fue de US$55,000 y la mediana fue de US$27,461,

dependiendo de la gravedad de la enfermedad. Este
fue el primer estudio para evaluar las recomendaciones
de la AAP. Los autores consideraron que los desenla-
ces clinicos y econémicos identificados podrian haber
sido prevenibles con las recomendaciones de la AAP
de 2012, y que regresar a ellas podria dar beneficios
en salud y econémicos.

Rajah, et al.®® evaluaron el porcentaje de nifios hos-
pitalizados por infeccion por VSR de 29-34 SDG, antes
y después del cambio de la recomendacion de la AAP,
en un solo centro de los Estados Unidos. Las hospita-
lizaciones por VSR en RN pretérmino aumentaron del
7.1 al 9.8%, determinado por el incremento en los nifios
de 3-6 meses de edad del 1.4 al 3.8%. La mediana de
los costos de atencidn directos pasé de US$19,947
(RIC: 6,524-57,040) a US$31,339 (RIC: 10,597-88,911).
Es importante sefalar que, de acuerdo con las reco-
mendaciones de la AAP de 2014, solo el 1% de los
pacientes hospitalizados eran elegibles para la admi-
nistracion de palivizumab. Sin embargo, con las reco-
mendaciones de 2012, el 64% habria sido elegible. Por
otra parte, un estudio publicado por Zembles, et al.*
no detectd diferencias en las tasas de hospitalizacion
por VSR en RN de 29-35 SDG sin comorbilidad. Sin
embargo, al tratarse de un tamafo de muestra pequefho,
los autores concluyen que se requieren estudios mul-
ticéntricos o metaandlisis que permitan una mejor eva-
luacién de la recomendacion de la AAP de 2014 para
la aplicacion del palivizumab.

Dada la controversia que ocasionaron las recomen-
daciones de la AAP sobre la utilizaciéon del palivizu-
mab, otros paises han desarrollado sus propias guias
para la administracion del farmaco. Espafa, por ejem-
plo, recomienda su administracién de acuerdo con las
siguientes consideraciones*":

- En los primeros 12 meses de vida en prematuros
<28 SDG y 6 dias.

— Para los nifios de entre 29 SDG 0 dias y 31 SDG 6
dias, se daria la profilaxis si la edad al inicio de la
estaciéon de VSR fuera menor de 6 meses.

— Los prematuros de 32-34 SDG 6 dias recibirian la
profilaxis de forma excepcional solo si, al inicio de la
temporada, son menores de 10 semanas de edad y
cuentan con, al menos, un hermano que acude a la
guarderia o la escuela.

- Los recién nacidos con DBP que requieran continuar
con manejo farmacoldgico o de oxigeno suplemen-
tario o CCHS deben recibir la profilaxis, incluso en
el segundo afo.

Debido a la heterogeneidad de las recomendaciones
nacionales y la controversia de las recomendaciones
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de la AAP, se llevo a cabo una reunion de expertos en
Europa para realizar una revisién sistematica y emitir
recomendaciones sobre el uso del palivizumab desde
una perspectiva de paises con ingresos altos (o paises
desarrollados) (Tabla 3). Estas recomendaciones difie-
ren de las de la AAP de 2014 en los siguientes
puntos®":

- Se considera a los prematuros de 29-31 SDG y hasta
6 meses de edad para el inicio de la temporada de
VSR.

- Se considera a los prematuros de 32-36 SDG 6 dias
con un puntaje de riesgo elevado (50-56 puntos)'.

- Nifos con sindrome de Down menores de 24 meses
de edad.

— Nifos con fibrosis quistica menores de 12 meses de
edad.

- Para los nifios con manifestaciones pulmonares gra-
ves 0 peso < P10 se recomienda para el segundo afo.

Postura de los autores

Como se puede apreciar en la revision de la litera-
tura, existe suficiente evidencia para recomendar la
utilizacion de palivizumab en los grupos de alto riesgo.
Para el buen uso de este medicamento, uno de los
elementos basicos es el conocimiento de la estaciona-
lidad del VSR. Aun cuando la evidencia en la literatura
propone administrar seis dosis, la mayoria de los estu-
dios se realizaron con cinco dosis. En México, de
acuerdo con lo reportado, se deberia comenzar la
inmunizacion en octubre y terminarla en febrero. Sin
embargo, se podria considerar una sexta dosis,
tomando en cuenta los nuevos analisis de costo-efec-
tividad. Otra variable que se debe considerar es la
epidemiologia de los grupos de riesgo. Se sabe que,
para México, en 2010 se estimé una tasa de nacimien-
tos pretérmino menor del 10%, y nacieron alrededor de
3,500 nifios con 28 SDG o menos*. Esta variable es
sumamente importante para estimar el impacto presu-
puestal que el gobierno tendria que absorber en caso
de adoptarse esta estrategia; sin embargo, aun no ha
sido estimada (en el estudio de Salinas, et al.® solo se
estimo la relacion de costo-efectividad). Es claro que
estas estrategias pueden salvaguardar el trabajo de
todo el equipo de salud que se realiza en la etapa cri-
tica del RN pretérmino y que, después de la inversion
de los cuidados de alta especialidad e insumos, puede
perderse debido a una enfermedad infecciosa.

Los nifios con CCHS son un grupo peculiar. Una de
las primeras diferencias es que, en México, las cirugias
curativas se realizan a una edad mayor, con frecuencia

después de los 2 afnos. En este pais hay pocos centros

hospitalarios que realizan cirugia cardiaca correctiva,

por lo que una infeccidn por VSR puede hacer que esta
se demore.

Con la informacién disponible, se considera que,
desde el punto de vista bioldgico y epidemioldgico,
existe suficiente evidencia para recomendar la utiliza-
cion de palivizumab en las poblaciones de alto riesgo.
Debido a que se ha realizado un solo estudio econo-
mico en México, se debera estudiar la relacion cos-
to-efectividad en la poblacion de alto riesgo. La decision
de incluir este medicamento en forma generalizada en
la medicina publica quedara a cargo de cada institu-
cion de salud.

Lo que no se considera adecuado es que no se dis-
cuta el uso sistematico de palivizumab en México con
los datos epidemioldgicos con que se cuenta en el pais
sobre el VSR y los datos demogréficos de las pobla-
ciones de riesgo.

Las instituciones de salud deberian reconsiderar
incluir en las guias de practica clinica la utilizacion de
palivizumab, ya que no hay duda sobre su eficacia y
seguridad. Inicialmente, se considera que deben
incluirse, al menos, los RN < 29 SDG sin comorbilidad,
los RN < 35 SDG con CCHS o DBP, los nifios con DBP
menores de 24 meses de edad y los nifios con CCHS
menores de 24 meses de edad. Se podria dejar para
un andlisis secundario a los RN de 29-35 SDG sin
comorbilidad y a otros grupos de riesgo, como los
nifos con sindrome de Down o con fibrosis quistica,
de acuerdo con los estudios econémicos y de impacto
presupuestal.

Las recomendaciones generales para los hospitales
donde se atiende a nifios prematuros, con DBP o con
cardiopatias congénitas, y que consideren el inicio de
la inmunizacién con palivizumab, son las siguientes:
- Se deben tener datos de contacto de todos los pa-

cientes que inician la inmunoprofilaxis, para lograr la

adherencia adecuada y brindar seguimiento al
paciente.

- Todo hospital que atienda embarazos de alto riesgo
debe asegurar una constante educacion de su per-
sonal médico, de enfermeria y administrativo sobre
los riesgos del VSR, los métodos de transmision y
las medidas de prevencion.

- Cada institucién debe generar informacion epidemio-
l6gica local de infecciones de vias respiratorias ba-
jas, con énfasis en el VSR.

- Los hospitales deben desarrollar un programa edu-
cativo dirigido a los padres, enfocado en los riesgos
del VSR y la importancia de la prevencion.
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- Los pacientes con patologias complejas y un riesgo
elevado deberan llevar un seguimiento con un equipo
interdisciplinario que, a su vez, tendra que evaluar y
prevenir posibles complicaciones cardiovasculares,
respiratorias e infecciosas, incluyendo el VSR.

Se recomienda el uso de palivizumab en las siguien-
tes poblaciones:

- Todo paciente prematuro < 29 SDG sin comorbilidad
y menor de 12 meses.

— Considerar a los prematuros de 29-31 SDG y hasta
6 meses de edad para el inicio de la temporada de
VSR.

- Considerar a los prematuros de 32-36 SDG 6 dias
con un puntaje de riesgo elevado (50-56 puntos)'.

- Todo paciente prematuro < 35 SDG con DBP o
CCHS.

— Considerar a pacientes con DBP menores de 12
meses y en el segundo afio si requieren continuar
medicados con oxigeno, esteroides o diuréticos.

- Pacientes con CCHS menores de 12 meses, prefe-
rentemente con cardiopatias acianégenas vy trata-
miento para insuficiencia cardiaca congestiva, que
van a requerir manejo quirdrgico, o con hipertension
pulmonar moderada a grave.

- Pacientes menores de 12 meses con alteracion neu-
romuscular o pulmonar cronica.

- Pacientes con inmunodeficiencia profunda menores
de 24 meses.

La profilaxis se debe iniciar en noviembre y terminar
en marzo; en caso de iniciarla en diciembre o enero,
no se debe extender mas alla de marzo.

Esta recomendacion, que se apega a la politica res-
trictiva de la AAP de 2014, se ha realizado debido a
que, en México, no existe un esténdar de atencion para
el uso del palivizumab. La intencién es comenzar a
utilizarlo en los escenarios con mayor nivel de eviden-
cia, con excepcion de los niflos con inmunodeficiencia
profunda, de quienes, en general, se esperaria un
numero muy bajo y un impacto presupuestal no ele-
vado. En contraste, los nifios con sindrome de Down
sin otra comorbilidad supondrian un impacto presu-
puestal alto. Para estos grupos de riesgo, en México,
se requiere que se realicen estudios econdmicos, que
si bien no son el unico aspecto que debe tomarse en
cuenta, si son necesarios para evaluar la asequibilidad
de la profilaxis con palivizumab.
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