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Infecciones respiratorias por el
virus respiratorio sincitial:
prevencion en el sindrome de Down

Joan Figueras y Jesus Flérez

Tanto la Academia Americana de Pediatria a través de su Comité sobre Enfermedades Infec-
ciosas, como la Asociacién Espafola de Pediatria y el Comité de Estandares de la Sociedad
Espafiola de Neonatologia, han propuesto recomendaciones muy concretas sobre la pre-
vencion de las infecciones respiratorias debidas al virus respiratorio sincitial (VRS), cada vez
mads frecuentes.A la vista de que parte de la poblacién infantil con sindrome de Down entra
dentro de la poblacion de riesgo definida por estas Organizaciones, el presente articulo va
dirigido a explicar la naturaleza de la infeccién por VRS, en qué grado y por qué los nifios
con sindrome de Down pueden entrar en el grupo de riesgo a ser infectados por VRS, y qué
medidas preventivas se recomiendan para llevar a cabo la prevencion de la infeccion. Tanto
la difusién de las medidas higiénicas como la inmunoprofilaxis con palivizumab han conse-
guido que el numero de pacientes infectados por VRS haya decrecido.

El Dr. Figueras tra-
baja en el Servicio
de Neonatologia
del Hospital Clinico
de Barcelona.
Correo-e: jfiguer@
clinic.ub.es

Planteamiento del problema

En las (ltimas orientaciones sobre practicas clini-
cas para ninos con sindrome de Down que han
sido recientemente publicadas en Estados Uni-
dos (Van Cleve y Cohen 2006; Van Cleve et al.,
2006), se ha introducido la preocupacion por las
infecciones respiratorias y, concretamente, por
las producidas por el virus respiratorio sincitial
(VRS). La causa se debe al incremento apreciado
de esta infeccion en la poblacion infantil en gene-
ral, a las consecuencias negativas de esta infec-
cién a corto y largo plazo, a la definicion de cual
es la poblacién que tiene mayor riesgo, y a la
actual disponibilidad de medios preventivos segu-
ros basados en la inmunizacion pasiva, como es
el caso del anticuerpo monoclonal palivizumab.
Van Cleve y Cohen (2006) afirman: "La mayoria
de los nifos con sindrome de Down hasta la edad
de 24 meses se beneficiarian de las inyecciones
mensuales de palivizumab durante la época esta-
cional de infeccion por VRS, ya que muchos de
ellos tienen enfermedades cardiacas, 0 muestran
alteraciones anatdémicas en sus vias respiratorias
superiores, patologias ambas que predisponen a
los ninos a las complicaciones respiratorias" (por
ejemplo, la bronquiolitis y la neumonia).

Las sociedades médicas pediatricas abogan
cada vez mas por implementar programas pre-
ventivos para proteger a los ninos de enferme-

dades que pueden desencadenar consecuen-
cias negativas a corto y medio plazo. En los Glti-
mos anos se ha asistido a un cambio en la acti-
tud hacia la infeccion de las vias respiratorias
bajas por el VRS.

Recientemente, tanto la Academia America-
na de Pediatria a través de su Comité sobre
Enfermedades Infecciosas (2003) como la Aso-
ciacion Espanola de Pediatria y el Comité de
Estandares de la Sociedad Espanola de Neona-
tologia (Figueras Aloy et al., 2005), han pro-
puesto recomendaciones muy concretas sobre
la prevencion de las infecciones por VRS. A la
vista de que buena parte de la poblacion infan-
til con sindrome de Down entra dentro de la
poblacion de riesgo definida por estas Organi-
zaciones, el presente articulo va dirigido a expli-
car la naturaleza de la infeccion por VRS, en
qué grado y por qué los ninos con sindrome de
Down pueden entrar en el grupo de riesgo a ser
infectados por VRS, y qué medidas se reco-
miendan para llevar a cabo la prevencion de la
infeccion.

La infeccion por el virus
respiratorio sincitial
El nombre de este virus hace referencia al efec-

to celular que provoca: la formacion de masas
celulares unidas (sincitio) conformando células
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gigantes que contienen muchos ndcleos. EI VRS
es la causa mas importante de neumonia y
bronquiolitis en ninos menores de 2 anos vy,
ademas, puede ser responsable de enferme-
dad respiratoria en adultos inmunocomprometi-
dos y en ancianos. Sistematicamente, cada
invierno (en los climas templados), grandes epi-
demias afectan a la poblacion infantil. La
mayoria de los ninos se infectan durante los pri-
meros 2 anos de vida y el maximo riesgo de
infeccion grave se concentra entre las 6 sema-
nasy los 6 meses. Una caracteristica tipica del
VRS es su capacidad para infectar a pesar de la
presencia de anticuerpos maternos recibidos a
través de la placenta.

Se calcula que entre el 11y el 19 % de los
ninos menores de un ano enfermaran de bron-
quiolitis y que el 15 % de ellos requerira hospi-
talizacion. La mortalidad de los ninos hospitali-
zados se calcula en el 1-2%. En Espana se ha
estimado que el VRS motiva de 15.000 a
20.000 visitas de urgencia/ano y de 7.000 a
14.000 hospitalizaciones/ano, con una estan-
cia media de 5,9 dias. El nimero de muertes
por VRS puede oscilar entre 70 y 250/ano. La
infeccion por VRS no genera una respuesta
inmunitaria protectora para las subsiguientes
infecciones por lo que son frecuentes las rein-
fecciones, no existiendo un tratamiento eficaz a

pesar de recientes avances. La incidencia de la
infeccion por VRS es muy variable, aunque los
estudios en nuestro entorno y en paises proxi-
mos muestran una alta incidencia de hospitali-
zacién por VRS en lactantes a término y pretér-
mino en la época epidémica.

El periodo de incubacion de la enfermedad
es de 4 a 5 dias. En muchos casos sé6lo se desa-
rrolla un cuadro de infeccion de las vias supe-
riores, similar a un resfriado comdn, con rino-
rrea, fiebre, tos y estornudos. En el 25-40 % de
los casos de primoinfeccion en lactantes, la
infeccion progresa hacia las vias respiratorias
inferiores y ocasiona bronquitis, bronquiolitis y
neumonia, que cursan con taquipnea, tiraje
intercostal a hipoxemia que puede requerir la
administracion de oxigeno. La radiografia de
térax puede ser normal, pero a menudo mues-
tra imagenes combinadas de enfisema y engro-
samiento peribronquial 0 neumonia intersticial.
En ocasiones se observan también consolida-
ciones lobulares o segmentarias que suelen
afectar al I6bulo superior derecho. El derrame
pleural es raro. Es probable que las neumonias
mixtas (viricas y bacterianas simultaneamente)
sean mas frecuentes que las bacterianas
secundarias, que se producen menos a menu-
do. La enfermedad en los lactantes puede
durar de 7 a 12 dias.
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Aunque el VRS afecta a toda la poblacion
pediatrica, es en determinados grupos de pobla-
cion de riesgo donde la infeccidén respiratoria
progresa mas frecuentemente a las vias respira-
torias inferiores, provocando un cuadro de
mayor gravedad, con mayor necesidad de oxige-
noterapia, mayor nimero de ingresos en cuida-
dos intensivos y mayor necesidad de ventilacion
mecanica que en la poblacion pediatrica gene-
ral. Estos grupos de riesgo son principalmente
ninos pretérmino con edad gestacional igual o
inferior a las 35 semanas durante su primer ano
de vida, ninos con neumopatias crénicas (enfer-
medad pulmonar crénica o displasia broncopul-
monar, fibrosis quistica), ninos con cardiopatia
congénita, inmunodeprimidos y trasplantados.
El sistema inmunitario de los prematuros de
edad gestacional < 28 semanas no produce IgA
protectoras hasta pasados unos meses de su
nacimiento, siendo éste el motivo para aconse-
jar la inmunoprofilaxis hasta los 12 meses. Este
intervalo de inmunodeficiencia se reduce en los
prematuros comprendidos entre 29 y 32 sema-
nas de edad gestacional, por lo que en ellos la
inmunoprofilaxis queda reducida hasta los 6
meses. Hay una gran indefinicion en los nacidos
entre 32 y 35 meses de edad gestacional.

Las medidas preventivas

Tanto la difusion de las medidas higiénicas
como la inmunoprofilaxis con palivizumab han
conseguido que el nimero de pacientes prema-
turos con edad gestacional < 32 semanas que
requieren ingreso hospitalario por VRS haya
decrecido y asi se ha constatado por el grupo
IRIS, observando una reduccién de hospitaliza-
ciones de hasta el 70%. Diversos estudios han
demostrado importantes diferencias en las
tasas de hospitalizacién entre el periodo ante-
rior y posterior a la disponibilidad de palivizu-
mab, con tasas de ingreso en pacientes que
recibieron inmunoprofilaxis mas bajas que las
esperadas del 2,9%.

Ademas, recientes publicaciones muestran
un vinculo entre la infeccion con VRS y el pos-
terior desarrollo de hiperreactividad bronquial o
sibilancias de repeticion en aquellos ninos que
sufrieron una infeccién por VRS en las vias res-
piratorias inferiores a edad temprana. De ahi
que las estrategias de prevencion de VRS pue-
den tener importancia frente al posterior desa-
rrollo de dicha hiperreactividad. Son esperanza-
dores los resultados del primer ano de segui-
miento del estudio multicéntrico internacional
sobre la hiperreactividad bronquial en prematu-
ros menores de 35 semanas de edad gestacio-
nal, que muestran una reduccién del nimero
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de episodios de hiperreactividad y hospitaliza-
ciones respiratorias en aquellos ninos que
habian recibido inmunoprofilaxis para el VRS
frente a los que no la habian recibido (Simoes
et al., 2004).

Recomendaciones para
la prevencion

Medidas higiénicas

Se recomienda establecer programas educati-
vos y de divulgacion sobre la infeccion por VRS
y las barreras higiénicas, destinados a los
padres y al personal sanitario. En el ambiente
familiar, las medidas preventivas incluyen no
exponer al nino al humo del tabaco ni a entor-
nos contagiosos (p. €j., guarderias, grandes
almacenes, salas de espera, fiestas infantiles,
habitacion compartida con un hermano mayor).
También es importante insistir en el lavado de
manos, especialmente durante los periodos en
que los contactos de los ninos de alto riesgo
presentan infecciones respiratorias o cuando
estos ninos estan expuestos a adquirir infeccio-
nes respiratorias por contagio de hermanos
que asisten a la guarderia o a la escuela. Se evi-
taré la exposicion a personas resfriadas y se
preconizara la utilizacion de panuelos desecha-
bles. La educacion familiar sobre los factores
de riesgo tendra lugar sobre todo antes del alta
y durante las visitas de seguimiento en la época
del VRS. Se recomienda senalar las medidas
higiénicas de forma explicita en el informe de
alta hospitalaria de los ninos de alto riesgo.

Si ingresa un enfermo de VRS en el hospital
se recordara que el virus es excretado con las
secreciones respiratorias durante 6-7 dias y
sobrevive unas 7 h en las superficies y 1-2 h en
tejidos. El contagio es mas por contacto que
respiratorio y se conoce que distancias de 2 m
pueden ser protectoras. La divulgacion de estos
conocimientos junto con las medidas de control
como el lavado de manos, el uso de mascarillas
y de batas, el reagrupamiento de los enfermos
y la limitacion de visitas externas y de toda acti-
vidad programada (cirugia, ingresos para estu-
dio, etc.) en caso de existir un brote por VRS son
de gran importancia en la profilaxis y el control
de las infecciones nosocomiales.

Administracion de palivizumab

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 humanizado, dirigido a un epitopo (deter-
minante antigénico conocido) en el espacio
antigénico A de la proteina de fusion del VRS,
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proteina que es indispensable para que el virus
penetre en la célula. Tiene actividad inhibitoria
de la fusion y es un potente neutralizante fren-
te al subtipo Ay capas B del VRS. Se administra
por vias intramuscular en dosis mensual, ini-
ciando su administracion al comienzo del
otono. Puede producir un ligero pico de fiebre y
un poco de irritabilidad y dolor por reaccion
local en el lugar de inyeccion (Echevarria y
Mediavilla, 2003).

Indicaciones

De acuerdo con los datos cientificos actuales,
la profilaxis con palivizumab se considera:

Muy recomendable. En:

1. Ninos menores de 2 anos afectados de
enfermedad pulmonar crénica que han
requerido tratamiento (suplementos de oxi-
geno, broncodilatadores, diuréticos o corti-
coides) en los 6 meses anteriores al inicio
de la estacion del VRS o que son dados de
alta durante la misma.

2. Ninos menores de 2 anos afectados de
cardiopatia congénita con alteracion hemo-
dinamica significativa (en tratamiento por
insuficiencia cardiaca, con hipertension pul-
monar moderada o grave o0 con hipoxemia).
3. Ninos prematuros nacidos a las 28 sema-
nas de gestacion o menos que tengan 12 o
menos meses de edad al inicio de la esta-
cion del VRS o dados de alta durante la
misma.

4. Ninos prematuros nacidos entre las 29 y
32 semanas de gestacion que tengan 6 o
menos meses de edad al inicio de la esta-
cion del VRS o sean dados de alta durante la
misma.

Recomendable. En:

1. Nifnos prematuros nacidos entre las 32 y
35 semanas de gestacion y menores de 6
meses al comienzo de la estacion o dados
de alta durante la misma que presenten dos
0 mas de los siguientes factores de riesgo:
a) Edad cronologica inferior a 10 sema-
nas al comienzo de la estacion.
b) Ausencia de lactancia materna o de
duracién inferior a 2 meses (por indica-
cion médica).
c) Tener al menos un hermano en edad
escolar (<14 anos).
d) Asistencia a guarderia.
e) Antecedentes familiares de sibilancias
f) Condiciones de hacinamiento en el
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hogar (= 4 personas adultas).
g) Malformaciones de vias aéreas o
enfermedad neuromuscular.

La recomendacion para este grupo de pre-
maturos depende de los recursos econdémicos
disponibles, debido a que se han publicado
diversos estudios sobre coste/efectividad del
palivizumab, segln los cuales el ahorrar un
ingreso hospitalario en este grupo podria tener
un mayor coste que el propio ingreso, en fun-
cion de los costes hospitalarios y de la utiliza-
cion de otras medidas preventivas.

2. Infecciones nosocomiales. Aun siendo
una infeccién epidémica estacional, en el
medio hospitalario el VRS puede aparecer
durante todo el ano provocando en algunos
casos infecciones nosocomiales. No hay datos
claros sobre la proteccion que el palivizumab
ofrece en los brotes de infeccion nosocomial
por VRS. En esta circunstancia es esencial
extremar las medidas de aislamiento y control,
y puede considerarse la utilizacion de palivizu-
mab si existen tres o mas ninos afectados de
VRS, adelantando su administracion a los neo-
natos ingresados tributarios de recibirlo tras el
alta. También puede ser util la via intravenosa,
con la utilizacion de los filtros adecuados y
segln el protocolo de uso compasivo de farma-
cos hospitalarios, para tratar de alcanzar nive-
les inmunoprotectores mas rapidamente.

3. Bajo peso en el nacimiento. Un reciente
estudio epidemiolégico espanol demuestra que
el bajo peso del nino en el nacimiento (< 2.500
g.), con independencia de la edad gestacional
de la madre, es también un factor de riesgo de
infeccion (Cilla et al., 2006).

No esta indicado el palivizumab en el trata-
miento de la enfermedad por VRS una vez esta-
blecida, aunque se han descrito algunas expe-
riencias de su uso en pacientes infectados,
sobre todo inmunodeprimidos y trasplantados,
pero por el momento no se dispone de ensayos
clinicos que aporten una evidencia clara para
SU USO en estos pacientes.

No contraindican la aplicaciéon de palivizu-
mab las enfermedades intercurrentes. Si un
nino sometido a inmunoprofilaxis adquiere la
infeccion por VRS, aquella no debe interrumpir-
se pues las reinfecciones son posibles.

Calendario de aplicacion

Adelantarse a la epidemia y no esperar a que se
haya extendido es una de las pautas mas
importantes para conseguir una adecuada pro-
teccion de los pacientes, ya que algunos estu-
dios muestran que parece necesario mas de
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una dosis para conseguir niveles inmunoprotec-
tores. Es importante el cumplimiento adecuado
del calendario de administracién de la inmuno-
profilaxis ya que la efectividad es menor en
aquellos pacientes que no cumplieron escrupu-
losamente el calendario. Una vez iniciada la
profilaxis, debe continuarse durante toda la
estacion.

Dado que en nuestro medio la patologia por
VRS suele iniciarse a finales de octubre-
noviembre, se recomienda iniciar la profilaxis a
mediados de octubre y continuarla con una
aplicacion mensual hasta el final del periodo
epidémico (mediados de febrero, 5 dosis), para
obtener una cobertura inmunitaria hasta
marzo. Excepcionalmente, si la epidemia se
alarga, podria administrarse una sexta dosis.
En los recién nacidos tributarios de inmunopro-
filaxis que deban ser dados de alta durante la
estacion del VRS, se recomienda la administra-
cion de la primera dosis de palivizumab 3-5
dias antes del alta y mensualmente durante lo
que quede de estacion del VRS.

Condiciones de administracion

La prescripcion y dispensacion es siempre a
través de la farmacia hospitalaria. De esta
forma, ademas de asegurar la correcta utiliza-
cion, se consigue una concentracion de pacien-
tes en fechas predeterminadas que puede con-
ducir a un ahorro del producto, por utilizacion
completa de los viales. Se tendra un especial
cuidado en evitar los contactos con otros ninos
afectados de procesos respiratorios. Por ello es
recomendable un horario y dependencia que
minimicen el riesgo de contagio.

El almacenaje y transporte del palivizu-
mab debe realizarse entre 2 y 8 °C, sin con-
gelar. Una vez reconstituida la solucion de
palivizumab, se dejarda como minimo 20 min a
la temperatura ambiente y se administrara
durante las 3 h siguientes a la preparacion.
La dosis mensual sera de 15 mg/kg, por via
intramuscular.
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Vacunacion concomitante

La inmunoprofilaxis con palivizumab no afecta
al calendario vacunal ordinario, que sera segui-
do con normalidad, y tampoco interfiere en la
vacunacion antigripal que puede administrarse
a partir de los 6 meses de edad.

Seguridad

Los estudios efectuados durante los ultimos
anos no sugieren cambios sensibles en su per-
fil de seguridad, apartando las dudas que
pudieran haber surgido a raiz de una publica-
cion en la que no se demostro relacion de cau-
salidad entre las muertes y la administracion
de palivizumab, como ya inform6 la Agencia
Espanola del Medicamento. La administracién
de palivizumab no parece aumentar la grave-
dad de una infeccién por VRS adquirida en la
siguiente estacion a su administracion profilac-
tica.

La seguridad en la administraciéon de palivi-
zumab por via intravenosa intercalando filtros
ha sido mostrada en estudios recientes, siendo
Gtil para pacientes de extremado bajo peso o
que por algin motivo reciben el producto mien-
tras permanecen ingresados en la unidad neo-
natal.

Estas recomendaciones deben revisarse a
medida que se conozcan resultados de la libre
utilizaciéon de los anticuerpos monoclonales y
de los estudios farmacoeconémicos correspon-
dientes.

La poblacion con sindrome de
Down

Hemos de recordar la afirmacion de Van Cleve y
Cohen (2006), citada al principio de este arti-
culo: la mayoria de los nifos con sindrome de
Down menores de 2 anos se encuentran dentro
de la poblaciéon considerada de riesgo en la
que, de acuerdo con las recomendaciones
expuestas, la administracion del anticuerpo
anti-VRS es muy recomendable o recomenda-
ble. Las razones son las siguientes:

1. Un elevado ndmero de ninos con sindro-
me de Down (> 40 %) nacen con cardiopatia
congénita. No todas las lesiones cursan con
insuficiencia cardiaca pero muchas si lo hacen,
y en ellas la infeccion con VRS puede ser muy
perjudicial. Del mismo modo, la hipertension
pulmonar y la hipoxia que las acompanan con
frecuencia facilitan la infeccion. Todas ellas son
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condiciones de riesgo en las que la profilaxis
con palivizumab es muy recomendable.

2. Practicamente todos los nifios con sindro-
me de Down nacen con alteraciones morfologi-
cas de las vias respiratorias superiores, de
mayor 0 menor grado, y algunos con dismorfias
de las vias inferiores y del propio desarrollo pul-
monar (Howenstine, 1994). Son condiciones
que facilitan la infeccion. Es un hallazgo clinico
contrastado la facilidad con que enfriamientos
catarrales con sintomatologia de vias altas pue-
den en los ninos con sindrome de Down trans-
formarse bruscamente en bronquitis, bronquio-
litis y neumonia. Ciertamente, no todos estos
eventos son causados por el VRS, pero indican
en todo caso la relativa facilidad con que, en
esta poblacién, se pasa de una infeccion de
vias altas mas o menos banal a otra de vias
inferiores, mucho mas seria. Es evidente,
ademas, que la propia morfologia de las vias
altas condiciona el estancamiento o persisten-
cia de una infeccion por las dificultades de dre-
naje, y con ello aumenta la probabilidad, por
una parte, de que pueda transformarse en otra
infeccion mas grave, y por otra, de que haya
recaidas. Por consiguiente, si los ninos han
nacido antes de la 35 semana de gestacion, la
profilaxis es recomendable.

3. Algunos ninos con sindrome de Down
nacen prematuramente, si bien es raro que la
edad gestacional a la que nacen sea < 32
semanas.

4. Con frecuencia hay signos de disfuncién
inmunitaria, como lo demuestra la pobre res-
puesta que se aprecia en muchos casos a la
infeccion.

5. Sin llegar a afirmar que padezcan una
enfermedad neuromuscular, es notoria la hipo-
tonia muscular que presentan, especialmente
en los primeros meses en los que aln no ha
actuado a fondo el programa de atencion tem-
pranay la fisioterapia. Ello hace que sus movi-
mientos respiratorios no alcancen el necesario
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vigor para emitir el aire a la velocidad necesaria
para conseguir la movilizacion y drenaje de las
secreciones respiratorias, lo que facilita la acu-
mulacién de secrecion y la consiguiente infec-
cion. Por consiguiente, si los ninos han nacido
antes de la 35 semana de gestacion, la profila-
Xis es recomendable.

6. Las situaciones mas dudosas y discutibles
son las de los ninos que nacen a partir de la 352
semana de gestacion y no tienen cardiopatia o
hipertension pulmonar. El nacimiento con bajo
peso (< 2.500 g) sera un factor adicional a consi-
derar. Pero ademas habra que valorar cuidadosa-
mente los episodios de infeccion respiratoria que
ocurran en los primeros meses y muy en especial
los antecedentes de bronquiolitis. En ese sentido,
es altamente recomendable promover la realiza-
cién de pruebas diagnésticas de VRS cuando haya
accidentes respiratorios durante los dos primeros
anos, ya que como fondo o como acompanante de
una infeccion bacteriana, puede haber una infec-
cién por VRS.

Conclusion

Disponemos en la actualidad de un medio
seguro y sencillo para prevenir la aparicion
de infecciones respiratorias por VRS en la
poblacion infantil que con mas riesgo esta
expuesta. La patologia que acompana fre-
cuentemente al sindrome de Down entra
dentro de la que los expertos consideran
como portadora de riesgo de infeccién. Se
hace preciso, por tanto, que se tome en con-
sideracion y se estudie criticamente la posi-
bilidad de proponer la aplicacién de la vacu-
nacién preventiva en la poblacién infantil
con sindrome de Down, condicionada a los
factores de riesgo propios de esta infeccion,
y de introducir dicha propuesta en las Guias
de Salud especificas para este sindrome. Es
de desear también que se difundan las
medidas higiénicas de prevencion.
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