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Title
IgG and IgM levels for respiratory syncytial virus in infants after administration of Palivizumab.

Abstract

The pediatric respiratory infections represent a public health problem, being the respiratory
syncytial virus the leading cause of bronchiolitis in infants under one year. Objective: To
compare the levels of 1IgG and IgM antibodies to respiratory syncytial virus in infants after the
complete administration of monoclonal antibodies (Palivizumab) and infants who did not finish
this scheme. Materials and Methods: An observational-analytical case-control study. The
sample group consisted of 39 case patients who received the full schedule, and a control group
of 37 patients who did not complete. Data collection was performed by a registration card and
serum samples that were analyzed by the ELISA method, the results being shown in absolute
and relative frequencies, chi-square test and Cramer's V coefficient. Results: 46.05% was aged
between 5 and 8 months. The male predominance in 56.58%. The Graffar 52.63% belonged to
grade IV. Prematurity as an inclusion criterion represented 59.21%. Regarding IgG levels were
predominantly negative results in a 98.68%, while the IgM negative result was 89.47%. Finally,
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the relevant symptoms were rhinorrhea, cough and fever in 86.84%, 82.89% and 43.42%
respectively. Conclusion: It should be applied immunization with Palivizumab in children with
underlying diseases so warrant, because the infant does not develop a humoral immunity
enough to provide adequate protection that prevent recurrent infections and lower hospitalization
rates.
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Introducciéon

Mundialmente las elevadas tasas de morbimortalidad relacionadas con infecciones de las vias
respiratorias inferiores, han motivado diferentes investigaciones en blsqueda de una alternativa
eficaz que solucione este grave problema de salud publica, lo cual ha originado, segun la OMS
para el afio 2010 alrededor de 4.2 millones de muertes anuales principalmente en la consulta
pediatrica (™), donde el compromiso es mayor debido a la inmadurez pulmonar e inmunoldgica,
cuando son atacados por diferentes agentes, como, Rinovirus, Adenovirus, Coronavirus,
Influenza, Parainfluenza, Metaneumovirus, destacandose especialmente entre ellos, el Virus

Sincitial Respiratorio (VSR) (2.

A nivel mundial, se ha comprobado la epidemiologia del VSR, siendo en Espafia este patégeno
el motivo de 15.000 a 20.000 consultas de urgencias y de 7.000 a 14.000 hospitalizaciones al
afo, mientras que en E.E.U.U. es responsable de 90.000 hospitalizaciones pediatricas y 4.500
muertes anuales; en cuanto a América Latina, las estadisticas han demostrado que en
Argentina su prevalencia es de un 36,3% de los casos de 168 nifios hospitalizados menores de
2 afos. En México durante el periodo 2001-2002, se evaluaron 230 lactantes desde el
nacimiento hasta los 18 meses de edad, donde se detectaron 137 casos de infecciones
respiratorias virales, predominando el VSR en un 46,7% de la poblacion. En Caracas, Venezuela
1986 se detectd VSR en el 66% de 98 muestras examinadas de niflos menores de 2 afios con

infeccion de las vias aéreas inferiores de probable etiologia viral (), de igual modo en cifras
aportadas por el Ministerio del Poder Popular para la Salud, fue la novena causa de mortalidad

en el afio 2002 y 2003 (4).

El principal agente etiolégico de infecciones respiratorias bajas en menores de 2 afos es el
VSR, el cual es un virus pleomorfico que posee una sola cadena de ARN negativo de tamarno

medio unido a la membrana, pertenece a la familia Paramyxoviridae (5), siendo la causa mas
comun de bronquiolitis y neumonia debido a su facil propagacién de persona a persona a través
de secreciones nasales y fomites de lactantes, nifios o adultos infectados, por otro lado, en el
ambiente hospitalario, tanto los individuos hospitalizados como el personal que labora estan
mas propensos a su infeccion 6) al igual que en las condiciones de hacinamiento predominante
en los estratos socioecondmicos bajos.

Se describen 2 dos grupos antigénicos principales de VSR, A y B, cada uno de ellos con varios
subgrupos cuyas desigualdades se basan en las diferencias de aminodacidos de las
glucoproteinas de superficie, fundamentalmente la proteina G que participa en la union al
receptor celular y la proteina F o proteina de fusion que se encarga del ingreso del virus a la
célula y de la formacion de los tipicos sincitios que caracterizan a esta infeccion (7-8),
permitiendo el inicio del periodo de incubacion del VSR, el cual consta de cinco dias con
replicacion en la nasofaringe, para luego adentrarse hacia los pulmones a través del epitelio
respiratorio. Ya que, el organismo no logra crear una completa proteccion contra esta infeccion,
posterior al contacto con el virus entre los cinco y quince primeros dias es posible encontrar
titulos adecuados de IgM persistiendo por lo menos durante tres meses. Por otro lado,
anticuerpos 1gG especificos anti-VSR pueden detectarse en la mayoria de los casos
disminuyendo significativamente un afio después de la primoinfeccion, del mismo modo la
respuesta via IgA sérica se manifiesta después de la elevaciéon de las IgM e IgG, y también

como IgA libre en secreciones nasofaringeas (9.

La mayoria de los nifios hospitalizados por esta clinica, son menores de 6 meses de edad (10),
y otro grupo que, ademas de la edad de riesgo, poseen patologias asociadas que la agravan
como son: prematuridad, compromiso cardiaco o del sistema inmune, Displasia Broncopulmonar

(DBP) o malformaciones toracoabdominales (). En Estados Unidos se ha obtenido un
promedio anual de 103.083 hospitalizaciones por VSR en nifios<1 afio de edad (12),



En vista de que la inmunidad contra el VRS no logra ser protectora y por la severidad del cuadro
clinico que produce el virus; en el afo 1998, se implementa por primera vez una terapia
biologica perteneciente a la familia de los anticuerpos monoclonales 1gG1, llamada Palivizumab,
los cuales se administran en dosis de 15 mg/kg, una vez al mes en un periodo de cinco meses,
para prevenir la infeccion severa del tracto respiratorio inferior causada por el VSR en lactantes
y nifios con alto riesgo para desarrollarla. Esta terapia fue aprobada inicialmente por la Comision
Europea en 1999 y por la FDA (Food and Drug Administration o Administracion de Alimentos y

Farmacos, por sus siglas en inglés) Estadounidense en 1998 (13), Representa ademas esta
terapia, la fusion de un anticuerpo monoclonal murino especifico contra el VSR y un anticuerpo
monoclonal humano no especifico, compuesto por 95% de secuencias humanas y 5% de
secuencias murinas sin conservacion de su porcion inmunogénica, por lo que no provoca la
formacion de anticuerpos antimurinos y debido a su parte variable posee potente actividad

neutralizante frente a las cepas A 'y B del VSR (14).

Lo anteriormente mencionado quedd demostrado en un estudio /Mpact-RSV de fase I,
multicéntrico, aleatorizado, efectuado a doble ciego y controlado con placebo en Reino Unido y
América del Norte, que incluy6 a 2789 pacientes prematuros y lactantes con DBP, obteniendo
una tasa de hospitalizacion de 4.8% en el grupo de Palivizumab en relacion con el 10.6% en el
grupo placebo; pudiendo concluir que hubo una reduccion del riesgo en un 55%, por lo que el
beneficio del Palivizumab fue significativo. Paralelamente, fueron aleatorizados 639 nifios en el
grupo de Palivizumab y 648 en el grupo placebo y luego de 150 dias de observacion, el 9.7% de
los nifios tratados con placebo fueron hospitalizados por una infeccion debida al VSR, en
relacion con el 5.3% del grupo que recibié Palivizumab; es decir, que se presenté una

disminucion del riesgo de un 45%, comprobando su eficacia y tolerancia en esta investigacion
(15)

El presente trabajo estudio los niveles de IgG e IgM en lactantes tratados con Palivizumab,
Tanto los que recibieron tratamiento completo, como aquellos con tratamiento incompleto. Se
comparan los resultados en relacion con las recomendaciones sobre la importancia de la
administracion de anticuerpos monoclonales como terapia preventiva en los nifios con alto

riesgo de padecer infecciones respiratorias severas (16)

Materiales y métodos

La investigacion fue de tipo observacional-analitico de caso y control. Para el estudio se
seleccion6 una poblacion conformada en su totalidad por lactantes que fueron incluidos en el
programa de aplicacion de anticuerpos monoclonales (Palivizumab) y que fueron referidos a la
consulta pediatrica del ambulatorio "Dr. Emiliano Azcunes" Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales, Valencia.

La muestra determinada fue de tipo no probabilistica deliberada. De manera que, esta
conformada por pacientes lactantes menores o igual a tres meses de edad al momento de
iniciar el esquema de Palivizumab y ademas, cumplen con un criterio de inclusion el cual es la
patologia de base por lo que son referidos a dicho centro. El grupo de casos incluyo a 39
pacientes que recibieron las dosis completas (cinco dosis) de anticuerpos monoclonales, los
cuales fueron comparados con 37 pacientes que no completaron las dosis del esquema de
inmunizacién. Se elabor6 una ficha de registro, previo consentimiento informado del
representante del paciente, en el cual se reflejaba la sintomatologia de los pacientes luego de la
administracion mensual de dicha inmunizacién, la patologia de base, el nivel sociodemografico
y la necesidad o no de hospitalizacion. Igualmente para la medicién de los niveles de 1gG e IgM
para VSR en los grupos a comparar se determind mediante la recoleccion de una muestra de
sangre, cuatro meses luego de la administracion de la ultima dosis recibida por el paciente
hubiese o no completado el esquema de Palivizumab. Los valores de I1gG e IgM fueron
determinados a través del método de ELISA que esta basado en la reaccion de los anticuerpos
de la muestra con el antigeno unido a la superficie de polietileno, se consideraron resultados
negativos los valores: <9) y positivos los valores: >11).

Resultados

El grupo que no recibié las dosis completas (menos de 5 dosis), estuvo conformado por 37 infantes
quienes registraron una edad promedio de 7,91 meses + 0,32, con una variabilidad promedio de 1,92
meses, una edad minima de 5 meses, una maxima de 16 meses y un coeficiente de variacion de
24% (serie homogénea entre sus datos). Por su parte, el grupo que recibid las dosis completas (5
dosis) , estuvo conformado por 39 infantes registrando una edad promedio de 9,79 meses + 0,21 con
una variabilidad promedio de 1,34 meses, una edad minima de 8 meses, una maxima de 12 meses y



un coeficiente de variacién de 14% (serie homogénea entre sus datos). Encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre el promedio de las edades de los grupos en estudio (t=4,96; P
valor= 0,0000 < 0,05). Segun los intervalos propuestos en la distribucion el grupo de edad mas
frecuente fue el de 5 a 8 meses con un 46,05% (35 casos), donde predomind el grupo de las dosis
incompletas (38,16%= 29 casos). El segundo grupo de edad mas frecuente fue el de 9 a 11 meses
con un 44,74% (34 casos), donde predominaron aquellos lactantes con las dosis completas de
Palivizumab (35,53%= 27 casos). Encontrandose una asociacion estadisticamente significativa entre

los grupos de edades y los grupos en estudio (X2=30,42; 2gl; P valor= 0,0000 < 0,05) (Ver figura 1).
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Figura 1. distribucién de la muestra segun la edad

Segun el sexo, predominé el masculino con un 56,58% (43 casos), presentandose en igual proporcion
en ambos grupos de estudio. No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el

sexo y los grupos en estudio (X2=0,24; 1 gl; P valor= 0,6503 > 0,05). (Ver figura 2)
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Figura 2. Distribucion de la muestra segun el sexo

En cuanto al estrato socioeconémico predominé el Graffar grado IV con un 52,63% (40 casos),
predominando en ambos grupos de estudio, 15 casos para los lactantes con las dosis completas y 25
casos para los lactantes con las dosis incompletas. No se encontré una asociacion estadisticamente

significativa entre el estrato socioeconémico y los grupos en estudio (X2=16,19; 4 gl; P valor= 0,2198
> 0,05). (Ver figura 3)
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Figura 3. Estratificacion de la muestra segun la escala GRAFFAR

En cuanto a la patologia presente en los lactantes en estudio para ser incluidos en la investigacion se
tiene que la prematuridad predominé con un 59,21% (45 casos) siendo la mas frecuente en ambos
grupos de estudio: entre los lactantes con las dosis incompletas se presentdé en un 32,89% (25
casos) y entre los lactantes con las dosis incompletas se presenté un 26,31% (20 casos). La
segunda patologia mas frecuente fue la cardiopatia con un 13,16% (10 casos), siendo mas frecuente
entre los lactantes con las dosis incompletas en un 7,89% (6 casos) y la tercera patologia mas
frecuente fue el Virus sincitial respiratoria positivo 11,84% (9 casos), siendo mas frecuente en
aquellos lactantes con las dosis completas 6.58% (5 casos). Al momento de asociar las variables en
estudio se encontré que no existe una asociacion estadisticamente significativa (X2=22,46; 9ql; P
valor= 0,1612 > 0,05) (Ver figura 4)
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Figura 4. patologias presentes en los grupos en estudio

En lo que respecta a los niveles de IgG fue mas frecuente el resultado negativo con un 98,68% (75
casos) presentandose en igual proporcion en ambos grupos de estudio, 38 casos para los lactantes
con las dosis completas y 37 casos para los lactantes con las dosis incompletas. No se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre el resultado segun la IgG y los grupos en estudio.

(X2=0,96; 1 gl; P valor= 1,0 > 0,05) (Ver figura 5).
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Figura 5. A: Comparacion de los niveles de IgG. B: Comparacién de los niveles de IgM.

En la IgM también predominé el resultado negativo con un 89,47% (68 casos), siendo mas frecuente
en los lactantes con las dosis incompletas de Palivizumab (48,68%= 37 casos) que en los que
recibieron las dosis completas. Encontrandose una asociacion estadisticamente significativa entre el

resultado segun la IgM y los grupos en estudio (X2=8,48; 2 gl; P valor= 0,0144 < 0,05) (Ver figura 5-A)

Con relacion a la sintomatologia respiratoria mas frecuente, figura 4 muestra que fue la presencia de
rinorrea con un 86,84% (66 casos) siendo mas comun en los lactantes con las dosis completas
(46,05%= 35 casos). No se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre la presencia
de moco y los grupos en estudio (X2=0,18; 1 gl; P valor= 0,5113 > 0,05). La tos fue la segunda
sintomatologia respiratoria mas frecuente con un 82,89% (63 casos), presentandose en igual
proporcién entre los grupos de estudio, 32 casos para los lactantes con las dosis completas y 31
casos para los lactantes con las dosis incompletas. No se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre presencia de tos y los grupos en estudio (X2=0,04; 1 gl; P valor= 1,0 > 0,05). La
fiebre fue la tercera sintomatologia mas frecuente con un 43,42% (33 casos) siendo mas frecuente
entre los lactantes que recibieron las dosis completas de Palivizumab (18 casos= 23,68%). No se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de fiebre y los grupos en

estudio (X2=0,07; 1 gl; P valor= 0,6503 > 0,05).

La dificultad respiratoria representd un 38,16% de la muestra en estudio (29 casos), siendo mas
frecuente en los lactantes con las dosis completas de Palivizumab (21,05%= 16 casos). No se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de dificultad respiratoria y

los grupos en estudio (X2:0,09; 1 gl; P valor= 0,6424 > 0,05). En cuanto a la presencia de sibilantes,
éstos se presentaron en un 32,89% de los lactantes (25 casos), presentandose en igual proporcion
entre los grupos de estudio, 13 casos para los lactantes con las dosis completas y 12 casos para los
lactantes con las dosis incompletas. No se encontré una asociacién estadisticamente significativa

entre la presencia de silbidos y los grupos en estudio (X2=0,01; 1 gl; P valor= 1,0 > 0,05). Otras
sintomatologias se mostraron en un 43,42% (33 casos), presentandose en igual proporcion en ambos
grupos. Las mas frecuentes entre los dos grupos en estudio se encuentran: otitis y estornudo. (Ver
figuras 6y 7)
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Figura 6. Patologias respiratorias en el grupo con tratamiento completo.
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Figura 7. Patologias respiratorias en el grupo con dosis incompletas

En lo que corresponde a la evolucion de los grupos en estudio se tiene que un 64,47% de los
lactantes (49 casos) asistieron a consultas sucesivas, siendo mas frecuentes en aquellos lactantes
que recibieron las dosis completas de Palivizumab (39,47%= 30 casos). Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la referencia de consultas sucesivas y los grupos en estudio
(X2=4,36; 1 gl; P valor= 0,0304 < 0,05). Un 72,37% de los lactantes estudiados necesitaron
tratamientos complementarios (55 casos), siendo mas frecuentes los lactantes que culminaron las
dosis de Palivizumab (43,42%= 33 casos). Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa

entre el uso de tratamientos complementarios y los grupos en estudio (X2=15,57; 3 gl; P valor=
0,0014 < 0,05). De los 6 pacientes que ameritaron hospitalizacion (7,89%), todos habian recibido las
dosis completas de Palivizumab. Encontrdndose una asociacion estadisticamente significativa entre

la hospitalizacién y los grupos en estudio (X2=4,25; 1 gl; P valor= 0,0255 < 0,05). (Ver figura 8 Ay B)



Comparacidn de la evolucidn en los Comparacion de la evolucion enlos

grupos de estudio (COMPLETOS) grupos de estudio (INCOMPLETOS)

Ak

e

[ Ty
TS W O WO

L=}

wr
[
oW o

m5i o m5i mho

Figura 8. A: Evolucion del grupo con tratamiento completo. B: Con tratamiento incompleto.
Discusién

Los resultados obtenidos en esta investigacion reportan una prevalencia del sexo masculino,
con un 56,58% (43 casos), presentandose en igual proporcion en ambos grupos. Diversas
investigaciones han demostrado que el VSR afecta con mas frecuencia a nifios < 2 afios y en

especial los <3 meses, siendo el sexo masculino mas afectado an. al igual que lo reportado
por Sanguinetti S, Raina R, Batthyani L, que muestra en sus resultados una evaluacion de 68
nifos hospitalizados por VSR, de los cuales 59% eran menores de 6 meses, y 59% del sexo
masculino (18),

En cuanto al estrato socioecondmico prevalecié el GRAFFAR grado IV con un 52,63% (40
casos), en ambos grupos. Reflejando que estas condiciones predisponen a los lactantes a
infecciones respiratorias predominando el VSR como agente etiolégico mas comun e igualmente
aumenta las probabilidades de diseminacion y agravamiento de la sintomatologia que se
presenta.

En lo que corresponde a la patologia presentada en los lactantes en estudio para ser incluidos
en la investigacion se tiene que la prematuridad predomin6 con un 59,21% (45 casos) lo cual
coincide con otros trabajos publicados donde identifican una subpoblaciéon con mayor riesgo de
hospitalizacién por VSR compuesta por nifios prematuros, con enfermedades pulmonares,

cardiacas o menores de 3 meses de edad (19).

Tanto los niveles de IgG como de IgM, los resultados obtenidos, fueron negativos con 98,68%
(75 casos) y 89,47% (68 casos) respectivamente. El estudio permite evidenciar que en la I1gG
no se registrd una diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de ambos
grupos, sin embargo en la IgM, el grupo que recibié las dosis completas de Palivizumab,
registré un promedio mayor que los lactantes que no recibieron las dosis completas, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (P < 0,05).

Tomando en cuenta la sintomatologia respiratoria, la mas frecuente fue la presencia de rinorrea
con un 86,84% (66 casos) siendo mas frecuentes en los lactantes con las dosis completas
(46,05%= 35 casos). La tos fue la segunda sintomatologia respiratoria mas frecuente con un
82,89% (63 casos), presentandose en igual proporcion entre los grupos de estudio; seguido de
la fiebre con un 43,42% (33 casos) siendo mas frecuente entre los lactantes que recibieron las
dosis completas de Palivizumab (18 casos= 23,68%). La dificultad respiratoria represent6é un
38,16% (29 casos), siendo mas frecuente en los lactantes con las dosis completas de
Palivizumab (21,05%= 16 casos). En cuanto a la presencia de sibilantes, éstos representaron
un 32,89% de los lactantes (25 casos), presentandose en igual proporcion entre los grupos de
estudio. Igualmente no se encontraron estudios estadistico publicados para comparar esta
variable.

En lo que conciemne a la evolucion de los grupos en estudio se tiene que un 64,47% de los
lactantes en estudio (49 casos) asistieron a consultas sucesivas, siendo mas frecuentes en
aquellos lactantes que recibieron las dosis completas de Palivizumab (39,47%= 30 casos). Un
72,37 de los lactantes estudiados necesitaron tratamientos complementarios (55 casos), siendo
mas frecuentes los lactantes que culminaron las dosis de Palivizumab (43,42%= 33 casos). De
los 6 pacientes que ameritaron hospitalizacién (7,89%), todos habian recibido las dosis



completas de Palivizumab. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre los
indicadores de la evolucion y los grupos en estudio (P < 0,05). Lo cual coincide con el estudio
IMpact-VRS realizado entre 1996 y 1997 en EE.UU, el Reino Unido y Canad4, evaluaron a 1502
nifos nacidos prematuramente y se encontraron que la tasas de hospitalizacion por infeccién
por VRS se redujeron en un 55% en los nifios que recibieron Palivizumab (4,8%) en
comparacion con las tasas en los nifios que recibieron placebo (10,6%, p<0,001). Igualmente
otro estudio realizado en los Paises Bajos en 450 nifios con patologias asociadas que recibieron

Palivizumab solo el 1,6% general (4 de 254) fue hospitalizado por infecciones por VRS (20),
Conclusiones:

De los pacientes que ameritaron hospitalizacion, todos habian recibido las dosis completas de
Palivizumab, pero las razones por las que estuvieron hospitalizados, fueron patologias
gastrointestinales y urinarias, sélo un paciente fue por sintomas respiratorios, y era portador de
Displasia Broncopulmonar, por lo tanto de 76 pacientes, solo uno fue hospitalizado por afeccion
respiratoria.

La administracion de anticuerpos monoclonales disminuye notablemente la tasa de
hospitalizacién tal como se ha demostrado en trabajos anteriormente publicados.

Los resultados obtenidos permiten hacer las siguientes recomendaciones:

Concientizar a los padres sobre cémo prevenir la infecciéon por el VSR: evitar el contacto de
nifos menores de dos afios con adultos o nifios resfriados, evitar el hacinamiento y compartir la
habitacion del lactante con nifios mayores, asi como cuidar la higiene y lavado de las manos
antes de desempefiar cualquier tipo de cuidado al infante.

Asistir a la consulta pediatrica de control de nifio sano mensual en el primer afio de vida o en
caso de presentar sintomatologia respiratoria.

Realizar pruebas diagnosticas necesarias para valorar la existencia o no de VSR en lactantes
gue muestren sintomatologia respiratoria.

Administrar de manera preventiva la inmunizacion de Palivizumab en aquellos pacientes que
tengan algun criterio de base que aumenten el riesgo de infeccién por este virus.
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