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IC-95 % [1.24 — 2.19] y las complicaciones secundarias RR: 1.61, IC-95 % [1.22 — 2.13]. No se
presentaron eventos de mortalidad. Conclusién: la hospitalizacién por el VSR es mayor en
edades gestacionales menores a 32 semanas. No existe diferencia de acuerdo con las variables
clinicas exploradas en el estudio.
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Objective: To estimate the incidence of hospitalizations due to acute lower respiratory tract
infection caused by a respiratory syncytial virus during the first two years of life in patients
who attended the kangaroo program at Hospital Universitario Clinica San Rafael and who
received complete prophylaxis with palivizumab. Methods: An observational retrospective
cohort study was conducted. Patients who received total doses of palivizumab during the
study period between January 2014 and December 2019 were included. Sociodemographic
and clinical variables were evaluated, and descriptive and multivariate statistical techniques
were applied to analyze the information. Results: 510 patients were reviewed, and 257
subjects were selected; 128 for the cohort greater than 32 weeks of gestation and 129 for the
cohort equal to or less than 32 weeks. Hospitalization due to respiratory syncytial virus
occurred in 8.9 % of cases. The risk of hospitalization was higher in patients with a
gestational age of fewer than 32 weeks, RR: 1.65, 95 % CI [1.28 - 2.12], as was hospitalization
in the intensive care unit RR: 1.65, 95% CI [1.24 — 2.19] and secondary complications RR: 1.61,
95 % CI [1.22 - 2.13]. There were no mortality events. Conclusion: RSV hospitalization is
higher at gestational ages less than 32 weeks, and there is no difference according to the

clinical variables explored in the study..

Introduccién

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son la principal
causa de morbimortalidad a nivel global representando cerca
de 2.38 millones de muertes durante el afio 2016, siendo la
principal causa de mortalidad en nifios menores de 5 anos (1).
Asimismo, constituyen la primera causa de hospitalizacién en
el primer ano de vida de los prematuros con displasia bronco-
pulmonar (DBP) o sin ella, superando las tasas encontradas
para los lactantes sin estas condiciones (2).

El virus sincitial respiratorio (VSR) es el patégeno mas fre-
cuente causante de enfermedad respiratoria, llegando a tasas
de infeccién de hasta 33.8 millones para el afio 2005 (2). En
Colombia se han registrado tasas de infeccién por VSR en
menores de 5 anos hasta en el 31 % entre los afios 2012 a 2016
(3). Se puede observar un comportamiento similar para el afio
2019, donde el VSR representé el 37 % de las infecciones de
tracto respiratorio inferior, en este mismo grupo etario (4).

Las altas tasas de infeccién y mortalidad han llevado a la
necesidad de investigar durante mas de 60 afios sobre una posi-
ble vacuna contra el VSR sin logros satisfactorios, por lo que en
el momento los estudios se siguen centrando en la inmunidad
pasiva que se obtiene a través de anticuerpos (5). Dentro de las
opciones con las que contamos actualmente se encuentra el
Palivizumab, anticuerpo monoclonal tipo inmunoglobulina G-1
que se une a la proteina F del virus, el cual ha demostrado
eficacia con respecto a la disminucién de la tasa de hospitali-
zaciones por infeccién respiratoria aguda del tracto inferior
(LTRI) causada por este mismo virus (5-8).

La evidencia cientifica especifica sobre el grupo de pacientes
prematuros es limitada en Latinoamérica, siendo el estudio de
Castillo et. al (9), el Gnico que amplia informacién sobre efica-
cia y caracterizacién de esta poblacién de alto riesgo, lo que

genera necesidad de estudios que describan los desenlaces en
pacientes que reciben el tratamiento en la poblacién.

El objetivo de este estudio fue estimar la incidencia de hos-
pitalizaciones por infeccién aguda del tracto respiratorio infe-
rior (LTRI) causada por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) duran-
te los primeros dos afios de vida en pacientes que asistieron al
Programa Canguro del Hospital Universitario Clinica San Rafael
y que recibieron profilaxis completa con palivizumab.

Métodos

Se realizé un estudio analitico observacional tipo cohorte
retrospectivo. Se incluyeron pacientes que recibieron dosis
completas de palivizumab y que asistieron al programa madre
canguro del Hospital Universitario Clinica San Rafael (Bogotad,
D.C., Colombia) durante el periodo de estudio comprendido
entre enero de 2014 y diciembre de 2019. Se incluyeron en el
estudio los pacientes en los cuales la infeccién ocurrié en los
dos primeros afnos de vida y que recibieron al menos tres dosis
de palivizumab. Se excluyeron los casos en los que no se com-
pleto el aflo en el programa madre canguro.

Seleccién y tamaiio de la muestra

Asumiendo un error tipo I de 0.05, un poder de 0.80, una razén
de asignacién en 1 entre expuestos y no expuestos, una inci-
dencia de 0.029 en el grupo mayor de 32 semanas y de 0.112
para el grupo de menos de 32 semanas se obtuvo un tamano
de muestra de 127 para cada grupo con un tamario de muestra
total de 254 pacientes.

Por lo anterior se consideré tomar un tamaifio de muestra
de 254 pacientes, con una seleccién de 127 para cada grupo. Se
realizo un muestro no probabilistico tipo universal en el que
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se incluyeron todos los pacientes durante el periodo de estudio
con el fin de obtener un mayor grado de representatividad.

Variables de estudio

Dentro de las variables sociodemograficas y clinicas se inclu-
yeron las siguientes: esquema completo de palivizumab, edad
materna, peso al nacer, sexo, embarazo multiple, lactancia
materna, anos de educacién del padre, afios de educacién de
la madre, nimero de convivientes, exposicién al humo de
tabaco, displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita,
enfermedad neuromuscular, inmunocompromiso, hospitaliza-
cién unidad de cuidado intensivo por infeccién por VSR, com-
plicaciones secundarias a infeccién por VSR, incidencia de
hospitalizacién generada por infeccién por VSR.

Andlisis de la informacién

Las variables previamente mencionadas se organizaron en
columnas en una matriz de extraccidn, esta se realizd en el
programa Excel ®, donde la unidad de andlisis correspondida
por los datos de un paciente se ubicé en las filas. La mayoria
de las variables se obtuvieron de una fuente secundaria, la
historia clinica, a excepcién de la mortalidad, que se consulté
en la plataforma de registro tinico de afiliados (RUAF) para ase-
gurar que las mortalidades fuesen secundarias a VSR.

La informacién fue recolectada por las investigadoras prin-
cipales de este estudio, quienes fueron las Gnicas encargadas
del manejo de los datos con el fin de resguardar la informacién
extraida. Se presentaron los datos en una tabla discriminada
por las dos cohortes: los que nacieron con menos de 32 sema-
nas y recibieron 3 y 5 dosis de palivizumab y los que nacieron
con mas de 32 semanas y recibieron al menos 3 dosis de pali-
vizumab. En esta se realizé la descripcion de los pacientes
incluidos en el estudio, incluyendo las variables: sexo, peso al
nacer, embarazo multiple, lactancia materna, estrato socioe-
condmico, anos de educacién del padre, afios de educacién de
la madre, exposicién al humo de tabaco, displasia broncopul-
monar, cardiopatia congénita, enfermedad neuromuscular,
inmunocompromiso.

Procesamiento obtencién informacién

Dentro del estudio se tuvo en cuenta diferentes variables. El
andlisis de las sociodemogréaficas y clinicas se realizé segiin su
naturaleza, en el caso de las variables categoéricas se utilizaron
frecuencias absolutas y relativas y para las variables conti-
nuas, medidas de tendencia central y de dispersién, depen-
diendo el patrén de normalidad. La distribucién de los datos
se evalud a través de la evaluacion de graficos como el de esti-
macién de la densidad de Kernel y pruebas estadisticas como
la de Shapiro-Wilk. Con este andlisis se determinaron el uso
de medias y desviaciones estandar o medianas y rangos inter-
cuartilicos.

Para la comparacién de las incidencias de hospitalizacién,
incidencia de hospitalizacién en UCI y mortalidad en los grupos
previamente mencionados, se utilizé la prueba no paramétrica
de Chi cuadrado y adicionalmente se reportaron los valores de
riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza al 95 % en los tres

casos. Se realizé un modelo de regresion logistica no condicio-
nal para evaluar los factores asociados a la presencia de hos-
pitalizacién por VSR; en el modelo fueron ajustadas las varia-
bles que presentaron una diferencia marginal (p<0.20) en el
andlisis bivariado o que presentaban relevancia clinica; la
seleccién de variable definitivas se realizé mediante la técnica
stepwise.

Todos los andlisis se ejecutaron en el paquete estadistico
IBM SPSS STATISTICS versién 20 para Windows y Stata V14.

Resultados

Se incluyeron los pacientes atendidos en el programa madre
canguro del Hospital Universitario Clinica San Rafael en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de
diciembre de 2019, analizando aquellos que hubiesen nacido
menores o mayores de 32 semanas y que hubiesen recibido al
menos 3 dosis de palivizumab y asi mismo, que completaran
las fases establecidas en el programa canguro.

En total se revisaron 510 pacientes, de los cuales 390 pacien-
tes cumplieron con los criterios de inclusién, se excluyeron 29
pacientes ya que no completaron un ano de seguimiento en el
programa madre canguro, se seleccionaron por conveniencia
257 sujetos para la muestra; 128 pacientes para la cohorte
mayor de 32 semanas de gestacién y 129 pacientes para la
cohorte de igual o menos de 32 semanas de gestacién (Ver
figura 1).

Variables sociodemogrdficas segiin la edad gestacional

No se encontraron diferencias significativas en las variables
sociodemograficas de acuerdo con la edad gestacional. La
mediana de edad materna fue de 27 afios en el grupo de més
de 32 semanas de gestacién y de 28 afios en el grupo de menos
de 32 semanas. Teniendo en cuenta gestante adolescente
como edad materna menor de 18 anos, normal de 18 a 35 afnos
y gestante mayor por encima de 35 afios, se encontré que, en
la cohorte de mayores de 32 semanas, 6.3 % corresponden a
gestantes adolescentes, 84.4 % normal y 9.4 % a gestantes
mayores. En la cohorte de menor de 32 semanas también pre-
dominaron gestantes normales con 78.3 %, gestantes adoles-
centes 7.8 % y gestantes mayores 14 %, sin tener una diferencia
que fuese estadisticamente significativa. La exposicién a taba-
co se presenté en 5 pacientes (3.9%) del grupo mayor de 32
semanas y en 2 (1.6 %) de los menores de 32 semanas.

Se encontré que el nivel educativo de las madres en la
cohorte de menos de 32 semanas el 2.3 % solo realizaron pri-
maria, el 40.3 % realizaron secundaria completa a diferencia
de los de mas de 32 semanas en los que 3.9 % sdlo realizaron
primaria, el 25.8 % realizaron secundaria completa; aunque en
ambos cohortes se evidencié un porcentaje alto de no infor-
macién 21.7 % para menos de 32 semanas y 37.5 % para los de
més de 32 semanas.

En el nivel educativo de los padres en la cohorte de menos
de 32 semanas el 6.2 % solo realizaron primaria, el 31.8 % rea-
lizaron secundaria completa a diferencia de los de mas de 32
semanas en los que 1.6 % solo realizaron primaria, el 28.1 %
realizaron secundaria completa. Aunque en ambos cohortes se
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evidencié un porcentaje alto de no informacién 41.1 % para
menos de 32 semanas y 55.5 % para los de més de 32 semanas.

En cuanto al nimero de convivientes en ambas cohortes se
encontré que en la mayoria habian menos de 5 personas, para
menos de 32 semanas el 84.5 % y més de 32 semanas el 85.2 %.

Variables clinicas seglin la edad gestacional

La distribucién del peso al nacer mostré diferencias signifi-
cativas entre los grupos siendo mas frecuentes los casos de
pesos inferiores a 1 500 gramos en los recién nacidos de menos
de 32 semanas. Los casos con pesos superiores a los 1 500 gra-
mos fueron mas frecuentes en los recién nacidos de més de 32
semanas de gestacién al momento del nacimiento. En el grupo
de nacidos con 32 semanas o menos de gestacién se encontrd
una mayor frecuencia de casos con 5 dosis de palivizumab
recibidas. La displasia broncopulmonar mostré también una
mayor frecuencia en el grupo de pacientes con 32 semanas o
menos de gestacién. Otras variables no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (Ver tabla 1).

Desenlaces segtin la edad gestacional
La hospitalizacién, necesidad de manejo en la unidad de cui-
dados intensivos y la aparicién de complicaciones fueron sig-

nificativamente mas frecuentes en la cohorte de pacientes con
menos de 32 semanas de edad gestacional (Ver tabla 2).

Figura 1. Caracterizacién de la poblacién estudiada.

Complicaciones segtin la edad gestacional

La necesidad de soporte ventilatorio invasivo fue significativa-
mente mas frecuente en la cohorte de pacientes con edad ges-
tacional menor a 32 semanas RR 0.1 IC-95 % [0.11- 0.97]. No se
documentaron diferencias significativas en la presentacion de
otras complicaciones (Ver tabla 3).

Modelo de regresién logistica no condicional segin hospi-
talizacién por VSR

Con el fin de validar si la asociacién encontrada entre las
semanas de gestacién y la presencia de hospitalizacién por VSR
en el andlisis bivariado no fuera distorsionada por otras varia-
bles de interés clinico o con diferencia estadistica marginal
(p<0,05), se realizé un modelo de regresién logistica no condi-
cional (ver Tabla 4). En dicho analisis, se observé que un pacien-
te menor 32 semanas presenta un mayor riesgo al evento, OR:
4.46,1C-9 5% [1.56 -12.67] al ajustar por sexo, dosis de palivizu-
mab y edad materna. Las demés variables no presentaron dife-
rencias en el modelo.
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Tabla 1. Distribucion de las variables clinicas segtun la edad gestacional

Semanas de gestacién
Riesgo relativo

Variables >32 semanas <32 semanas Valor p o
IC-95%
n n %
<1000 0 0% 16 124 %
1000-1499 9 7 % 64 49.6 % -
Peso al nacer 0.001
1500-2499 109 85.2% 49 38.0%
>2500 10 7.8% 0 0%
3 9% 75 % 70 54.3 % 1
. .. 0.36 [0.13 - 0.95]
Dosis de Palivizumab 4 7 5.5% 14 10.9 % 0.002 0.40 [0.22 - 0.72]
5 25 19.5 % 45 349 %
o No 109 852% 109 84.5 %
Embarazo multiple 0.883 1.02 [0.73 - 1.43]
Si 19 14.8 % 20 15.5 %
) _ No 43 336% 22 17.1%
Displasia broncopulmonar 0.002 1.64 [1.14 - 2.36)
Si 85 66.4 % 107 82.9 %
. ; L. No 112 875% 115 89.1 %
Cardiopatia congénita 0.681 0.92 [0.61 - 1.37]
Si 16 12.5 % 14 10.9 %
No 124 969 % 127 98.4 %
Enferme‘ladl 0.403 0.65 [0.21 - 2.05]
neuromuscular Si 4 31% 2 1.6%
. No 126 984 % 128 99.2 %
Inmunocompromiso 0.557 0.66 [0.13 - 3.29]
Si 2 1.6 % 1 0.8 %
) >24 sem 90 70.3 % 95 73.6 %
Lactancia materna 0.552 1.18 [0.68 — 2.03]
<24 sem 38 29.7 % 34 26.4 %

Realizado mediante chi? y test exacto de Fisher. Sem: semanas.

Tabla 2. Desenlaces segun la edad gestacional.

Variables Semanas de gestacion

Riesgo relativo
>32 semanas <32 semanas g

IC-95%

taTiacid No 123 9.1 % 111 86 %
Hospitalizacién por . 0.005 1.65 [1.28 - 2.12]
VSR Si 5 3.9% 18 14 %

talizacis No 125 97.7 % 117 90.7 %
Hospitalizacién en ' 0.017 1.65 [1.24 - 2.19]
UcIp Si 3 23% 12 9.3%

S No 124 96.9 % 115 89.1 %

SO R _ 0 0015 1.61[1.22 - 2.13]
secundarias Si 4 3.1% 14 10.9 %
Mortalidad por VSR~ No 128 100 % 129 100 % . .

Tabla 3. Complicaciones segun la edad gestacional

Semanas de gestacion

Riesgo relativo

Variables >32 semanas <32 semanas Valor p o
_ IC-95%
n n %
Atelectasias 3 30 5 17.24 0.479 0.59 [0.13 — 2.54]
Coinfeccién bacteriana 4 44.4 11 37.93 0.065 0.35[0.1-1.11]
Soporte ventilatorio invasivo 1 11.1 8 27.58 0.018 0.1[0.11-0.97]

Soporte inotrépico 1 11.1 5 17.4 0.100 0.19 [0.22 - 1.69]
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Discusién

El propésito de esta investigacion fue describir y analizar los
desenlaces presentados en una cohorte de recién nacidos que
recibieron Palivizumab para la prevencién del virus sincitial
respiratorio y su impacto sobre la incidencia de hospitalizacio-
nes. El uso del palivizumab ha mostrado en estudios previos
reducir la frecuencia de hospitalizaciones derivadas de la
infeccién por el VSR y es considerada una intervencién costo
efectiva (10-13).

La incidencia general de hospitalizacién por VSR en pacien-
tes que recibieron profilaxis con palivizumab, en el actual estu-
dio, fue del 8.9 %. Incidencias analizadas en estudios previos
en poblaciones similares que reciben palivizumab, muestran
datos que varian entre 1.5 % al 2.6 % (9, 14), lo que demostraria
una incidencia alta en nuestra poblacién. Sin embargo, al com-
pararlo con la incidencia en general de la poblacién pediatrica,
encontramos en la literatura, datos que varian entre el 18 %,
26 %, 31 % y 36.5 % en Australia (7), Paises Bajos (5), Colombia
(4) y Latinoamérica (9), respectivamente. Segin lo anterior
podriamos determinar que el uso de palivizumab si disminuye
significativamente la incidencia de hospitalizaciones por VSR
frente a la poblacién pediatrica en general.

Uno de los factores implicados en la pérdida de efectividad
de la profilaxis con el palivizumab es la adherencia al esquema
de tratamiento. En un estudio retrospectivo se encontré que la
aplicacién no adherente producia un mayor riesgo de hospita-
lizacién por el VSR, incluso al haber aplicado més de 5 dosis,
con un RR: 2,1C-95 % [1.39 - 2.89] (15), sin embargo, la variacién
estacional de la infeccién y otros factores podrian estar rela-
cionados con este incremento. Una revisién sistematica encon-
tré que el seguimiento del neonatélogo sobre la adherencia
mejora de forma significativa la adherencia al tratamiento (16)
mostrando que 1.4% en el grupo adherente versus 3.1 % en el
grupo no adherente presentaron la hospitalizacién por el VSR.

En el actual estudio se evalué si existian diferencias entre
recibir esquema completo con 3,4 o 5 dosis de palivizumab con
respecto a hospitalizacién por VSR, encontrandose que no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas entre las dife-
rentes dosis, resultado que difiere de informacién encontrada
en la literatura para paises desarrollados (17, 18); esta infor-
macién se debe interpretar con cautela e invita a realizar estu-
dios futuros que deberan disefiarse para evaluar el impacto de
la adherencia a los esquemas de tratamiento y el nimero de
dosis necesarias en la poblacién colombiana, esta informacién
ayudard a disefiar esquemas de manejo que permitan optimi-
zar la efectividad de la intervencién.

Como era previsible la incidencia de hospitalizacién por VSR
fue mas frecuente en edades gestacionales menores de 32
semanas (14 % vs. 3.9 %) teniendo en cuenta que se trata de
una poblacién en mayor riesgo de complicacién por la infec-
cién. La edad gestacional es un factor reconocido para la infec-
ciéon complicada por el VSR (19). En el presente estudio se
encontraron diferencias significativas entre los grupos (menor
a 32 semanas de edad gestacional) en términos de hospitali-
zacién y necesidad de uso de cuidados intensivos. Estudios
previos han mostrado que en edades gestacionales menores a
las 28 semanas se presentan mayores necesidades de interven-

cién hospitalaria (20), estas a su vez pueden tener impacto
sobre el proceso posterior de desarrollo de los infantes.

La aplicacién del Palivizumab no ha mostrado, en el presen-
te estudio, efecto sobre el tiempo de estancia hospitalaria en
parte como resultado de su aplicacién en poblacién de mayor
riesgo. Estudios similares han reportado que la estancia hos-
pitalaria es mayor en recién nacidos que recibieron el trata-
miento, pero esto relacionado a un mayor riesgo previo (21). A
futuro es importante la realizacién de estudios prospectivos
disefiados para la evaluacién de las edades gestacionales en
las cuales se logra una mayor efectividad del uso del medica-
mento.

En adicidn, este estudio profundizé en las diferencias de los
desenlaces presentados segun la edad gestacional, encontran-
dose un mayor riesgo de hospitalizacién en los menores de 32
semanas. Las variables sociodemograficas y clinicas exploradas
en este estudio no mostraron estar relacionados con los des-
enlaces de los pacientes. Evidentemente las condiciones pro-
pias de los prematuros hacen que los efectos del tratamiento
se modifiquen, teniendo en cuenta las particularidades de su
fisiologia y fisiopatologia por lo cual la evaluacién de variables
clinicas y paraclinicas diferenciales podria ser 1til a futuro. Es
necesario realizar estudios tendientes a evaluar las variables
que eventualmente modifiquen el resultado del tratamiento y
permitan eventualmente la determinacién del pronéstico de
los pacientes.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Por tratarse de un
estudio de cohorte retrospectiva es posible que se introduzcan
variables de confusién que modifiquen el anélisis de los resul-
tados, sin embargo, se realiz6 el andlisis estadistico para dis-
minuir la posibilidad de confusién como consecuencia de ellas.
La caracteristica mono-céntrica de esta investigaciéon podria
dificultar la generalizacién de los resultados a toda la pobla-
cién. Ademas, se reconocen dentro de las debilidades, posibles
sesgos de medicién dentro de algunas variables sociodemogra-
ficas y clinicas analizadas, dada la misma naturaleza retros-
pectiva del estudio, lo que indicaria la necesidad a futuro de
estandarizar estas variables dentro de la practica medica ruti-
naria y adicionalmente la necesidad de realizar estudios pros-
pectivos.

Los resultados que emanan de este estudio muestran que
la hospitalizacién por VSR produce complicaciones importan-
tes en los pacientes y su disminucién tendra beneficios clinicos
sobre ellos. Los pacientes con edad gestacional menor a 32
semanas tienen mas riesgo de hospitalizacién y en ellos es ain
mas importante la prevencién y profilaxis de la infeccién por
el VSR.

Como conclusién se documenté que la incidencia de hos-
pitalizaciones por infeccién aguda del tracto respiratorio infe-
rior causada por el virus sincitial respiratorio fue de 8.9 % y la
hospitalizacién en unidad de cuidado intensivo ocurrié en el
5.8 % de los casos, sin presentarse eventos de mortalidad en la
cohorte. La incidencia de hospitalizacién por VSR fue mas fre-
cuente en edades gestacionales menores de 32 semanas (14 %
vs. 3.9 %) y la mediana de estancia hospitalaria fue de 17 dias.
No se encontraron diferencias significativas sobre la hospita-
lizacién por virus respiratorio sincitial y complicaciones secun-
darias de acuerdo con el sexo del paciente ni la edad materna.
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