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Objetivo
Analizar la incidencia de hospitalización por bronquio-

litis en los recién nacidos tratados con palivizumab en An-

dalucía.

Pacientes y métodos
Estudio prospectivo de 283 recién nacidos y lactantes

que recibieron tratamiento profiláctico con palivizumab

en Andalucía en la epidemia de bronquiolitis 2000-2001.

Realizamos un estudio descriptivo de la hospitalización

por bronquiolitis, clasificando los pacientes por grupos de

edad gestacional y según padecieran o no displasia bron-

copulmonar (DBP).

Resultados
El 86,9 % de los pacientes tratados tenían 32 o menos

semanas de gestación (el 63% menos de 30 semanas), y el

38,4 % DBP. Fueron hospitalizados por bronquiolitis el

10,6 % de los recién nacidos tratados con palivizumab,

siendo el 3,9 % producidos por el virus respiratorio sinci-

tial (VRS) (4,8 % VRS [1] en pacientes con DBP y el 3,5 %

VRS [1] en pacientes sin DBP).

En relación a los prematuros entre 31-32 semanas de

gestación, los recién nacidos menores de 31 semanas

de gestación tratados con palivizumab son hospitalizados

con mayor frecuencia por bronquiolitis (13,3 % frente a

6,3 %, p < 0,05) y es 3 veces más frecuente la hospitaliza-

ción por VRS (5% frente a 1,6%, p < 0,05).

La edad al ingreso fue de 5,8 6 3,2 meses, la estancia

hospitalaria fue menor en bronquiolitis VRS (1) (6,7 fren-

te a 7,6 días, p > 0,10) y precisaron ingreso en UCI el 0,7%

de los pacientes (50 % VRS [1]). Se observó algún efecto

secundario en el 5,1% de los casos.

Conclusión
Las grandes diferencias en los antecedentes perinatales

de la población que recibe quimioprofilaxis pueden ex-

plicar la diferente eficacia de palivizumab observada en di-

ferentes estudios.
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IMMUNOPROPHYLAXIS WITH PALIVIZUMAB 
IN ANDALUSIA (SPAIN). RESULTS OF THE
2000-2001 RESPIRATORY SYNCYTIAL 
VIRUS EPIDEMIC

Objective
To assess the hospitalization rate for bronchiolitis in

newborns treated with palivizumab in Andalusia.

Patients and methods
We performed a prospective study of 283 neonates and in-

fants who received prophylaxis with palivizumab in Anda-

lusia during the 2000-2001 bronchiolitis epidemic. We also

performed a descriptive study of hospitalization for bron-

chiolitis, classifying patients according to gestational age

and whether they had bronchopulmonary dysplasia (BPD).

Results
Most (86.9 %) of the treated patients were born before

week 32 of gestation (63% before week 30) and 38.4% de-

veloped BPD. A total of 10.6% of palivizumab-treated new-

borns were hospitalized for bronchiolitis, of which 3.9 %

was caused by respiratory syncytial virus (RSV) (4.8 % of

patients with BDP and 3.5 % of those without BPD were

RSV-positive).

Compared with preterm neonates born in weeks 31 or

32 of gestation, palivizumab-treated newborns born befo-

re week 31 showed a higher hospitalization rate for bron-

chiolitis (13.3 % vs 6.3 %; p < 0.05) and that for RSV was

three times higher (5.0% vs 1.6%; p < 0.05). Age at admis-

sion was 5.8 6 3.2 months. Length of hospital stay was

shorter in RSV-positive patients with bronchiolitis (6.7 vs

7.6 days; p > 0.10). Admission to the intensive care unit

was required in 0.7% of patients and in 50% of those who

were RSV-positive. Adverse effects were observed in 5.1 %

of palivizumab-treated patients.

Conclusion
The marked differences in the perinatal antecedents of

patients receiving immunoprophylaxis may explain the

variations in the efficacy of palivizumab reported in avai-

lable studies.
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INTRODUCCIÓN
La bronquiolitis se caracteriza por ser el primer episodio

de disnea respiratoria de comienzo agudo en un paciente
menor de 24 meses de edad, con signos previos de enfer-
medad respiratoria viral (obstrucción nasal y/o rinorrea
con frecuencia acompañados de tos, sibilancias, fiebre o
conjuntivitis); especialmente frecuente durante la tempo-
rada epidemiológica de infección por el virus respiratorio
sincitial (VRS) (entre los meses de noviembre y abril).

La bronquiolitis es causa de hospitalización en nuestro
país del 3,5% de los recién nacidos1,2 y del 15 al 20% de
los recién nacidos prematuros menores de 33 semanas
de gestación3. La gran repercusión asistencial de la bron-
quiolitis (en nuestro país ocasionada por el VRS en el
65-70% de los casos3) y la actividad investigadora sobre
la profilaxis de esta infección, ha generado que en los
últimos 4 años se disponga de un anticuerpo monoclo-
nal humanizado frente al VRS (palivizumab) que ha de-
mostrado su eficacia en la prevención de la infección por
VRS en recién nacidos prematuros menores de 36 sema-
nas de gestación, al reducir en el 55 % su incidencia de
hospitalización (del 10,6 al 4,8%)4. Estudios recientes en
grandes poblaciones de recién nacidos prematuros me-
nores de 36 semanas de gestación tratados con palivizu-
mab describen una incidencia de hospitalización del
2,3%, siendo del 4% en los afectados de displasia bron-
copulmonar5.

Dado que en España la hospitalización por bronquioli-
tis por VRS es muy diferente entre las diferentes comuni-
dades autónomas3 y ello puede repercutir en los resulta-
dos de eficacia de la quimioprofilaxis con palivizumab,
nos propusimos describir y analizar los resultados de la
quimioprofilaxis en Andalucía durante la epidemia de
bronquiolitis 2000-2001.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio multicéntrico en 12 hospitales (Grupo Benazu-

za) de los recién nacidos que recibieron palivizumab en
Andalucía durante la epidemia de bronquiolitis 2000-2001.
Los criterios de selección de los pacientes que recibieron
quimioprofilaxis en los diferentes hospitales del Grupo
Benazuza siguieron las recomendaciones nacionales6 e
internacionales7 de la utilización de palivizumab, excepto
en 3 hospitales (el 15% de los pacientes analizados) cuya
administración dependió fundamentalmente de la apro-
bación económica de las diferentes comisiones clínicas y
gerencias de los hospitales (2 hospitales realizaron qui-
mioprofilaxis sólo a recién nacidos prematuros menores
de 31 semanas de gestación y en un hospital a menores de
29 semanas de gestación).

La quimioprofilaxis se realizó entre noviembre del año
2000 y marzo de 2001. En los pacientes que recibieron
palivizumab (15 mg/kg, por vía intramuscular, 1 dosis
mensual) se analizaron los siguientes datos: a) de la his-
toria neonatal: sexo, edad gestacional y peso al naci-
miento, patología durante el período neonatal (necesidad
o no de ventilación mecánica, presencia o no de displasia
broncopulmonar [DBP] o cardiopatía congénita); b) en el
seguimiento prospectivo se revisaron todos los pacientes
al menos durante cada administración de palivizumab y
se monitorizaron: número de dosis con palivizumab,
efecto secundario tras la administración de palivizumab,
ingreso hospitalario o no por bronquiolitis, etiología de la
bronquiolitis (VRS [+] o VRS [–], inmunofluorescencia
directa o cultivo viral), y c) diferentes variables durante
la hospitalización por bronquiolitis (edad y peso al in-
greso, días de hospitalización, necesidad o no de oxígeno
suplementario, días de oxigenoterapia, hospitalización en
la unidad de cuidados intensivos y necesidad de ventila-
ción mecánica).

Se consideraron criterios de ingreso hospitalario una
puntuación en la escala de Downes superior a tres con al-
guna de las siguientes situaciones: saturación transcutá-
nea de oxígeno inferior al 95% respirando aire ambiente,
frecuencia respiratoria superior a 70 resp./min, presión
parcial de CO2 (pCO2) capilar mayor de 50 mmHg, cia-
nosis, apneas, deshidratación, incapacidad para la ali-
mentación domiciliaria. Los criterios de ingreso en UCI
fueron los siguientes: necesidad de ventilación mecáni-
ca, escala de Downes > 7, pCO2 > 70 mmHg, saturación
transcutánea de oxígeno inferior al 92% con FiO2 > 0,5 o
signos clínicos de fracaso cardiorrespiratorio a pesar de
administrar O2 con FiO2 > 0,5 (bradicardia, apneas repe-
tidas, cianosis). 

Se realizó un estudio descriptivo de los resultados y se
clasificaron los pacientes en diferentes grupos de edad
gestacional y según padecieran o no displasia bronco-
pulmonar.

RESULTADOS
Se analizaron 283 de los 295 pacientes tratados con pa-

livizumab en Andalucía entre noviembre del año 2000 y
marzo de 2001. Tres pacientes fueron excluidos del estu-
dio por haber cursado bronquiolitis antes de iniciar la
quimioprofilaxis (dos de ellos VRS [+], uno de los cuales
había precisado ingreso hospitalario) y 9 casos porque no
se habían remitido al evaluador datos referidos a dichos
pacientes (ninguno de ellos tenía criterios que recomen-
daban la quimioprofilaxis5,6 y ninguno precisó ingreso
hospitalario).

El 95% de los pacientes analizados correspondió a re-
cién nacidos menores de 12 meses de edad al inicio de la
quimioprofilaxis y el 86,9% (n = 246) fueron recién naci-
dos prematuros de 32 o menos semanas de gestación. Las
características de los pacientes analizados fueron las si-
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guientes: sexo mujer, 46,8%, edad gestacional: 29,5 ± 2 se-
manas; peso al nacimiento, 1.327 ± 434 g; DBP, 38,4 %;
cardiopatías congénitas, 5,9%; precisando ventilación me-
cánica durante el período neonatal el 57,7% de los recién
nacidos (media, 12,7 ± 25,4 días, mediana, 5 días).

La edad al inicio del tratamiento con palivizumab fue
de 4,7 ± 3,3 meses, el número de dosis de palivizumab re-
cibidas fue de 4,2 ± 1,3 dosis por paciente (el 75% reci-
bieron tres o más dosis), registrándose efectos secunda-
rios tras la administración de palivizumab en el 5,1% de
los casos, siendo el exantema el efecto secundario más
frecuente (ningún efecto grave).

El 10,6% (n = 30) de los recién nacidos que recibieron
quimioprofilaxis fueron hospitalizados en Andalucía por
bronquiolitis, confirmándose positividad al VRS en el
3,9% de los casos (n = 11). Las hospitalizaciones por in-
fección VRS (+) se produjeron entre la última semana de
noviembre y la primera semana de abril. Dos hospitales
que realizaron quimioprofilaxis a 74 recién nacidos y lac-
tantes (el 26 % de la muestra estudiada) presentaron el
9,6% de hospitalizaciones VRS (+) y acumularon el 58%
de todos los ingresos de Andalucía en pacientes tratados
con palivizumab. Al ingreso por bronquiolitis VRS los
pacientes presentaron una edad media de 5,8 ± 3,2 meses
y 5.070 ± 2.067 g de peso. La estancia de pacientes con
bronquiolitis VRS (+) fue menor que la de pacientes VRS
(–) (6,7 frente a 7,6 días, p > 0,10), ingresaron en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) el 0,7% de los pacien-
tes (n = 2, 1 VRS [+]) y precisó ventilación mecánica un
paciente (0,35%, VRS [+]). Sólo un paciente reingresó por
bronquiolitis (VRS [–]).

En las tablas 1 y 2 se describen las características glo-
bales y por edad gestacional de los pacientes que reci-
bieron quimioprofilaxis con palivizumab en Andalucía se-
gún diferentes estudios publicados4,5. Las indicaciones
de quimioprofilaxis en recién nacidos mayores de 32 se-
manas de gestación correspondieron en el 50% de los ca-
sos a la existencia de displasia broncopulmonar y en
16 casos a recién nacidos prematuros mayores de 32 se-
manas de gestación con otros factores de riesgo de in-
fección por VRS (asistencia a guarderías o hermano me-
nor de 4-5 años, neumopatía previa, etc.).

Entre los hospitalizados por bronquiolitis el 36,7% fue-
ron VRS (+), el 53,3 % VRS (–) y no se les realizó detec-
ción de VRS al 10% de los pacientes, por lo que la hos-
pitalización estimada (10% de VRS desconocido) por VRS
en pacientes tratados con quimioprofilaxis es del 4,2 %.
Hospitalizaron por bronquiolitis VRS (+) el 4,8 % de los
pacientes con displasia broncopulmonar y el 3,5% de los
recién nacidos sin displasia broncopulmonar.

Los recién nacidos de 30 o menos semanas de gesta-
ción presentaron mayor porcentaje de ingresos por bron-
quiolitis (13,3%) y mayor incidencia de bronquiolitis por
VRS (5 %) que los recién nacidos de 31-32 semanas de
gestación (6,3% frente a 1,6%) (tabla 1).

DISCUSIÓN
El único ensayo clínico de gran tamaño muestral para

valorar con la máxima evidencia científica la utilidad de
palivizumab en la profilaxis de la hospitalización por
bronquiolitis por VRS ha sido el Impact-RSV4, el cual des-
cribe una tasa de hospitalización por bronquiolitis VRS
(+) en el 4,8% de la población tratada con palivizumab,
siendo su eficacia inferior en pacientes afectados de dis-
plasia broncopulmonar. La casi simultánea publicación
del estudio Impact-RSV4 y las recomendaciones interna-
cionales sobre la utilización de palivizumab7 no permite
por motivos éticos diseñar nuevos ensayos clínicos mul-
ticéntricos. Algunos estudios de gran tamaño realizados
en prematuros5 han observado incidencias de hospitali-
zación en niños tratados con palivizumab inferiores a las
del estudio Impact-RSV (tabla 2). 

En Andalucía los pacientes que recibieron quimiopro-
filaxis con palivizumab presentaron edades gestacionales
y prevalencia de displasia broncopulmonar intermedia
entre el estudio Impact-RSV4 y el estudio de Sorrentino y

TABLA 1. Hospitalización por bronquiolitis en recién
nacidos que recibieron quimioprofilaxis 
con palivizumab en Andalucía

Edad
Pacientes DBP% CC%

Ingresos 
Ingresos

gestacional
por

VRS (+)%
bronquiolitis%

Todos n = 283 38,4 5,9 10,6 3,9

< 29 SG 38,5% 48,0 6,2 11,2 2,8

29-30 SG 26,8% 39,2 5,6 16,0 8,0

31-32 SG 23%,0 14,7 1,7 6,7 1,6

> 32 SG 11,5% 50,0 6,7 3,2 3,2

VRS: virus respiratorio sincitial.

TABLA 2. Profilaxis con palivizumab en diferentes
estudios. Características de los recién 
nacidos y resultados

Impact-RSV4 Andalucía
Sorrentino 
y Powers5

N.º de pacientes 1.002 283 1.839

Recién nacidos < 33 semanas
de gestación 83,8% 84,8% –

DBP o EPC* 53,2% 38,4% 21,9%*

Cardiopatía congénita – 5,9% 2,2%*

Edad al inicio palivizumab 5,7 meses 4,7 meses 5,3 meses

Ingresos respiratorios 
o por bronquiolitis* 16,1% 10,6%* 10,4%

Ingresos VRS (+) 4,8% 3,9%* 2,3%*

Ingresos VRS (+) en recién 
nacidos con DBP o EPC* 7,9% 4,8%* 4%*

Días hospital VRS (+) 7,5% 6,7 ± 3,9 8,7 ± 13

DBP: displasia broncopulmonar; EPC: enfermedad pulmonar crónica; 
VRS: virus respiratorio sincitial.
*Síntomas de bronquiolitis.
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Powers5 (siendo más próximas a las del estudio Im-
pact-RSV) (tabla 2), y probablemente por ello nuestras ta-
sas de hospitalización por bronquiolitis VRS (+) (3,9 %)
son intermedias a las observadas en ambos estudios
(4,8% frente a 2,3%).

En España hospitalizan por infección respiratoria VRS
(+) el 9% de los prematuros de 32 o menos semanas de
gestación3. Considerando los reingresos VRS (+) y extra-
polando la positividad VRS a todas las bronquiolitis en las
que no se buscó la infección VRS, la cifra máxima de hos-
pitalizaciones VRS (+) en prematuros de 32 o menos se-
manas de gestación sería del 13,4 %3. Para el mismo
grupo de edad gestacional (menores de 33 semanas de
gestación) el 11,6% de los recién nacidos tratados con pa-
livizumab han precisado hospitalización por bronquiolitis
en Andalucía, siendo la incidencia de bronquiolitis VRS
(+) del 4,13 %. El porcentaje de ingresos (13 % frente a
6,1%) y la positividad al VRS (4,8% frente a 2,1%) fue su-
perior en recién nacidos menores de 31 semanas de ges-
tación (tabla 1).

Si comparamos nuestros resultados (con todas las limi-
taciones que ello conlleva) con el estudio multicéntrico
nacional del Grupo Iris3, la quimioprofilaxis con palivi-
zumab reduce la hospitalización por infección VRS (+) en
el 54 % (del 9 al 4,13 %), cifra que coincide con el 55 %
observada en el estudio Impact-RSV3 (realizada en pre-
maturos menores de 36 semanas de gestación). Según es-
tos resultados en nuestro país sería necesario tratar (NNT)
entre 11 y 20 recién nacidos menores de 33 semanas de
gestación para prevenir un ingreso hospitalario VRS (+)
(NNT = 11 para el descenso de hospitalización máxima
estimada del 13,4 al 4,13%, y NNT = 21 para los casos de
infección VRS confirmada, descenso de hospitalización
del 9 al 4,13%); cifras probablemente sobredimensiona-
das si se consideran los peores antecedentes perinatales
de nuestros recién nacidos en relación a los prematuros
estudiados por Carbonell et al3, la exclusión en dicho es-
tudio de pacientes de alto riesgo (< 28 semanas de gesta-
ción) que estaban recibiendo tratamiento con palivizu-
mab, y quizá la mayor tendencia a la hospitalización
observada en algunos de nuestros centros sanitarios.

La mayor hospitalización por bronquiolitis (y por VRS)
observada en grandes prematuros (< 31 semanas de ges-
tación) en relación a los prematuros entre 31 y 32 sema-
nas de gestación1,8, también se observa en prematuros
tratados con palivizumab (tabla 1), lo cual sugiere que la
relación coste-efectividad de la quimioprofilaxis es pro-
bablemente muy diferente en ambos grupos de recién
nacidos8.

La tolerancia de palivizumab es buena, registrándose
efectos secundarios en el 5,1 % de los casos, siendo el
exantema el efecto secundario más frecuente (ningún
efecto grave). Si bien sólo se informó de la existencia o
no de efecto secundario en 165 casos, el porcentaje de
efectos adversos observados es semejante al 6,9% regis-

trado por Groothuis9, describiéndose la fiebre, nerviosis-
mo y reacción local en el punto de punción como los
efectos más frecuentemente observados tras la adminis-
tración de palivizumab4.

Puede concluirse que en Andalucía se han selecciona-
do para quimioprofilaxis con palivizumab recién nacidos
muy inmaduros (63,6 % tenían 30 o menos semanas de
gestación) y con alta incidencia de displasia broncopul-
monar; sugiriendo nuestros resultados que las grandes di-
ferencias en los antecedentes perinatales de la población
que recibe palivizumab puede explicar la distinta efica-
cia observada en diferentes estudios5.

Estudios de cohortes prospectivos que se están desa-
rrollando por el Grupo de Hospitales Benazuza (sin res-
tricciones económicas gerenciales) nos permitirán cono-
cer con mayor precisión la morbimortalidad evitada por
palivizumab en los recién nacidos prematuros de nuestra
comunidad autónoma y los grupos de recién nacidos en
los que la quimioprofilaxis es más efectiva.

Grupo de Hospitales Benazuza: Antonio Bonillo, Javier
Díez-Delgado y María del Rosario Jiménez del Hospital Torre-
cárdenas de Almería. Joaquín Ortiz del Hospital General de Je-
rez. Mercedes Zapatero y M.ª José Párraga del Hospital Univer-
sitario Reina Sofía de Córdoba. Eduardo Narbona del Hospital
Clínico Universitario de Granada. Luis Moltó, Máximo Martínez,
José Miguel Cañizares y Rafael Robles del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada. Antonio Losada del Hospital
Juan Ramón Jiménez de Huelva. Leticia Millán y Felipe González
del Hospital General de Jaén. Antonio Torres del Hospital San
Juan de la Cruz de Úbeda. Juan Antonio Ruiz del Hospital Costa
del Sol de Marbella. Encarnación Pilar y Javier Pérez del Hospi-
tal Universitario Materno-Infantil de Málaga. Guadalupe Pérez,
Martín Navarro y Carlos Sáez del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla. Consuelo García y Antonio Gutiérrez del
Hospital de Valme de Sevilla. Antonio Pérez del Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocío de Sevilla. 
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