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RESUMEN
Objetivos. Evaluar la eficacia, seguridad e impacto farma-
coeconómico de palivizumab empleando una pauta de do-
sificación alternativa a la dosificación clásica recogida en la 
ficha técnica, que persigue asegurar unos niveles plasmáti-
cos más estables del anticuerpo en pacientes de alto riesgo 
de enfermedad grave por virus respiratorio sincitial (VRS).
Métodos. Se clasificaron los pacientes según su edad ges-
tacional y edad postnatal (PAGE), y se comparó la dosis 
total recibida por niño con el nuevo protocolo basado en 
el estudio farmacocinético realizado por Reuter E.1 frente a 
la dosis teórica que hubieran recibido en el caso de haber 
utilizado la dosificación recogida en ficha técnica2.
Se valoró la eficacia del nuevo protocolo revisando las his-
torias clínicas y contabilizando las infecciones por VRS do-
cumentadas que precisaron ingreso hospitalario o visita al 
servicio de urgencias.
Se valoró el perfil de seguridad del nuevo régimen de do-
sificación mediante la realización de encuestas telefónicas 

ABSTRACT
Objectives. To evaluate the efficacy, safety and pharmacoe-
conomics of palivizumab in patients at high risk of severe 
respiratory syncytial virus (RSV) disease using an alternative 
dosing regimen aimed to ensure more stable plasma levels 
of the antibody, in comparison to classical dosing in the 
summary of product characteristics.
Methods. Patients were classified according to gestational 
age and postnatal age (PAGE). PAGE-based dose received 
per child with the new protocol based on the pharmacoki-
netic study by Reuter E.1 was compared with the theoreti-
cal dose they would have received if summary of product 
characteristics regimen was followed2.
Efficacy was assessed through medical history, focusing on 
documented RSV infections requiring emergency depart-
ment visit or hospital admission.
Safety profile of PAGE-based dosing regimen was carried out 

en las que se registró la aparición de cualquier efecto ad-
verso relacionado con la infusión del fármaco.
Se analizó el gasto total en palivizumab durante la tem-
porada 2022-2023 y el gasto según PAGE, comparándolo 
con el gasto teórico si se hubiera utilizado la dosificación 
según ficha técnica.
Resultados. No hubo ningún paciente con infección por 
VRS que requiriera atención médica: ni en urgencias ni en 
la hospitalización. Tampoco se observaron diferencias en el 
perfil de efectos adversos ni en la frecuencia de aparición 
al comparar ambos regímenes.
La pauta de dosificación adaptada al PAGE supuso un 
ahorro promedio de 462 euros por paciente; siendo más 
elevada (hasta 1000 euros por paciente) en aquellos que 
presentaban una mayor PAGE.
Conclusiones. La pauta adaptada al PAGE presenta una 
eficacia similar a la pauta habitual, sin aumentar los efec-
tos secundarios de la inmunización, provocando un ahorro 
económico considerable.

through telephone surveys in which the occurrence of any 
adverse effect associated with palivizumab was registered.
Palivizumab expenditure throughout the 2022-2023 sea-
son was registered. Drug expenditure according to PAGE 
dosing was compared with the theoretical drug expenditu-
re according to standard dosing.
Results. No patient was found to have RSV infection requi-
ring medical attention: neither in the emergency depart-
ment nor in hospitalization. There was also no difference in 
the adverse drug reaction profile or frequency of occurren-
ce when comparing the two regimens.
The PAGE-based dosing regimen resulted in average sa-
vings of €462 per patient; this was higher (up to €1000 
per patient) for those with higher PAGE score.
Conclusions. PAGE-adapted regimen showed very similar effi-
cacy to the standard one, without increasing the side effects 
of immunization, and resulting in considerable cost savings.
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INTRODUCCIÓN
Palivizumab está indicado para la prevención de las en-
fermedades graves del tracto respiratorio inferior que re-
quieren hospitalización, producidas por el virus respirato-
rio sincitial (VRS)3 en niños con alto riesgo de enfermedad 
(prematuros menores de 6 meses de edad al inicio de la 
estación de riesgo de infección por VRS, niños menores de 
2 años de edad que hayan requerido tratamiento para la 
displasia broncopulmonar durante los últimos 6 meses y 
niños menores de 2 años de edad y con cardiopatía con-
génita hemodinamicamente significativa (en tratamiento 
por insuficiencia cardiaca o hipertensión pulmonar). La 
dosis aprobada en España de palivizumab, avalada por las 
guías de práctica clínica de referencia2,4,5 es de 15 mg/kg 
de peso corporal, administrada por vía intramuscular una 
vez al mes durante 5 meses y administrada únicamente 
durante los periodos previstos de riesgo de infección por 
VRS en la comunidad.

Se recomienda que la primera dosis de palivizumab se 
administre antes de que empiece a aumentar la prevalen-
cia del VRS en la comunidad (lo que indica el inicio de la 
temporada del VRS)6, y que las siguientes inyecciones se 
administren mensualmente. Con esta pauta se pretende 
proporcionar, a través de las 5 dosis, protección frente al 
virus durante el periodo de máxima prevalencia del VRS en 
la comunidad, hasta el final de la temporada, cuando la 
prevalencia del VRS vuelve a niveles bajos, momento en el 
que no sería necesario el tratamiento.

El elevado coste del fármaco representa una barrera 
importante para el uso de palivizumab en todo el mun-
do7,8. Por lo tanto, existe la necesidad de reducir el coste 
de la profilaxis con palivizumab y, al hacerlo, ofrecer la 
oportunidad de mejorar el acceso a este grupo vulnerable 
de pacientes. 	

Dado que el palivizumab sólo transmite inmunidad 
pasiva, la protección frente al virus depende del mante-
nimiento de las concentraciones séricas de palivizumab 

durante toda la estación del VRS, habiéndose especificado 
por el fabricante una concentración sérica protectora mí-
nima de 40 μg/mL9,10. Existen publicaciones que proponen 
un modelo farmacocinético poblacional de palivizumab2 
basado en parámetros de aclaramiento y volumen de dis-
tribución, así como principalmente la edad gestacional + 
edad postnatal (PAGE) con el fin desarrollar un régimen 
de dosificación que minimice los requisitos de dosis de pa-
livizumab manteniendo las concentraciones terapéuticas 
establecidas y condiciones de seguridad similares.

OBJETIVOS
Evaluar los resultados clínicos de la pauta de dosificación 
de palivizumab basada en el PAGE en pacientes de alto 
riesgo de enfermedad grave por VRS. Como objetivo se-
cundario se propuso evaluar el posible ahorro económico 
obtenido tras la implementación del nuevo protocolo de 
dosificación.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio unicéntrico realizado durante la tem-
porada 2022-2023 del VRS en un hospital de tercer nivel 
de donde se clasificaron los pacientes según su PAGE pu-
diéndose comparar la dosis recibida por niño con el nuevo 
protocolo frente a la dosis teórica que hubieran recibido si 
se hubiera utilizado la pauta de dosificación especificada 
en ficha técnica.

Con la nueva pauta de administración definida se va-
loró la eficacia del nuevo protocolo revisando las historias 
clínicas y contabilizando las infecciones por VRS documen-
tadas que precisaron ingreso hospitalario o visita al servicio 
de urgencias.

 También se valoró el perfil de seguridad del nuevo 
régimen de dosificación mediante la realización de en-
cuestas telefónicas en las que se registró la aparición de 
cualquier efecto adverso relacionado con la infusión del 
fármaco. (Tabla 3)

Orden de dosis 1 (día 1) 2 (día 24) 3 (día 48) 4 (día 72) 5 (día 96)

Dosis de palivizumab 15 mg/kg/dosis 15 mg/kg/dosis 15 mg/kg/dosis 15 mg/kg/dosis 15 mg/kg/dosis

PAGE 
edad gestacional 
+ edad postnatal 

(semanas)

1 dosis (mg/kg) 2 dosis  (mg/kg) 3 dosis (mg/kg) 4 dosis (mg/kg) 5 dosis (mg/kg)

<40 20 17,5 15 12,5 10

40-65 17,5 15 12,5 10 7,5

>65 15 12,5 10 7,5 5

1. ¿Su hijo/a tomaba algún medicamento durante la administración de palivizumab?
2. ¿Su hijo/a ha presentado algún tipo de síntomas tras la dosis de palivizumab en esta estación?
3. ¿Con qué dosis presentó síntomas?
4. En caso de haber tenido una reacción en más de una dosis, ¿podría decirnos qué dosis fue la que peor le sentó?
5. ¿Cómo relacionaría esa reacción con otro tipo de vacunas que su bebé ha recibido?
6.  ¿Tuvo que acudir a urgencias por esta reacción?
7.  ¿Tuvo que darle algún fármaco por esta reacción?
8. ¿Qué tipo de síntomas tuvo?
9.  ¿Se infectó por VRS en esta estación? 
10. Describe con tus propias palabras el evento(s) adverso(s), tratamiento y resultado(s).

Tabla 1. Tabla de dosificación oficial

Tabla 2. Tabla de dosificación alternativa

Tabla 3. Cuestionario telefónico de efectos adversos
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Por último, se analizó el gasto total en palivizumab 
durante la temporada que se tuvo con la pauta según 
PAGE, comparándolo con el gasto teórico si se hubiera 
utilizado la dosificación según ficha técnica.

Limitaciones del estudio
La principal limitación deriva del pequeño tamaño mues-
tral, siendo necesario realizar estudios experimentales 
adicionales para confirmar los resultados obtenidos (ideal-
mente estudios multicéntricos).

El empleo de las consultas telefónicas frente a la visita 
presencial puede generar sesgos de información y con-
fusión en la obtención de datos debido a la ausencia de 
evaluación directa de los pacientes por parte del equipo 
clínico, sino a través de la realización de entrevistas a los 
tutores legales.

RESULTADOS
La población con intención de tratar (ITT) fue de 47 pa-
cientes con factores de riesgo de padecer enfermedad 
grave por VRS, de los cuales recibieron la inmunización 
46. La distribución de sujetos por factor de riesgo fue: 27 
por prematuridad, 7 por cardiopatías, 3 por enfermedades 
neuromusculares, 5 con displasia broncopulmonar en ma-
yores de 9 meses, y 4 con enfermedad pulmonar crónica 
de la prematuridad (EPCP).

De los 46 pacientes que recibieron palivizumab, no 
hubo ningún paciente con infección probada por VRS, ni 
en Urgencias ni en las unidades de Hospitalización.

Para evaluar los efectos adversos se realizaron encues-
tas telefónicas a sus cuidadores principales. Los resultados 
fueron los siguientes: se reportaron síntomas en 11 pa-
cientes (25,6%), con una incidencia de efectos adversos 
similar entre la primera y quinta dosis. Un 7% tuvo re-
acciones generales, un 11,6% locales, y un 7% locales 
y generales. Las reacciones locales más frecuentes fueron 
eritema (16%) y edema (9,3%). En cuanto a las genera-
les, las más habituales fueron irritabilidad (9,3%), fiebre 
(6,9%) y fatiga (4,7%).

	 Un total de 6 pacientes precisaron medicación 
para tratar las reacciones adversas (2 de ellos requirieron 
atención médica en el servicio de urgencias por presentar 
fiebre).

	 Para llevar a cabo el análisis fármaco-económico 
se clasificó a los pacientes según su PAGE, la dosis teóri-
ca que hubieran recibido de seguir el régimen posológico 
clásico y el alternativo, y el ahorro generado al seguir éste 
último (Tabla 4).

DISCUSIÓN
Para evaluar la eficacia de la nueva pauta se comparó la 
incidencia de hospitalización de los dos ensayos clínicos 
que condujeron a la aprobación de palivizumab para la 
prevención de las formas graves de neumonía ocasionada 
por VRS del producto11,12 con los resultados obtenidos en 
el presente estudio.

En el primero de los estudios pivotales11 la incidencia 
de enfermedad por VRS que requirió hospitalización fue 
del 1,9% (62 de 3.306 pacientes en el grupo tratado con 
palivizumab. El análisis de subgrupos mostró una tasa de 
hospitalización por VRS en pacientes con diagnóstico de 
EPCP del 3,9% (28 de 723 pacientes), mientras que en 
pacientes con diagnóstico de prematuridad sin EPCP fue 
del 1,3% (34 de 2.583). El segundo ensayo pivotal12 reveló 
una incidencia de hospitalización por VRS  de 16 de 612 
pacientes (2,6%) en el grupo de palivizumab.

En ninguno de los 46 pacientes que recibieron la dosis 
de palivizumab según el PAGE se registró hospitalización o 
visita a urgencias debido a síntomas de infección probada 
por VRS (frente al 1.9-2.6% de los anteriores ensayos). El 
pequeño tamaño muestral no permite extrapolar conclu-
siones sobre esta comparación.  Son necesarios más es-
tudios para aumentar la población con esta nueva pauta 
posológica, con el fin de poder disponer de una estadística 
más sólida y poder corroborar una eficacia similar con la 
nueva pauta de tratamiento.

En cuanto a la seguridad, los efectos secundarios noti-
ficados en ficha técnica como muy frecuentes (>10%) son 
erupciones y fiebre. Dichos datos están acordes con los 
reportados por nuestros pacientes donde podemos eng-
lobar erupciones como eritema (16%) y edema (9.3%), 
fiebre (6.9%) y fatiga (4.7%). Dichos porcentajes obteni-
dos presentan un carácter superponible y no aditivo, por 
lo que a priori, no suponen un incremento del riesgo de 
efectos adversos.

Cabe destacar la irritabilidad obtenida (9.3%) ya que 
en ficha técnica no se refleja dicho efecto adverso, y de-
bido a la dificultad de evaluar rasgos o signos no tan evi-
dentes (eritema, fiebre…)  como los psicológicos, sugieren 
que en próximos estudios de seguridad, sea el propio fa-
cultativo el que examine estos efectos adversos con el fin 
de verificar la autenticidad de los mismos y evitar confu-
siones entre ellos.

Es interesante resaltar que los neonatos cuya PAGE es 
menor a 40 semanas, las dos primeras dosis requieren de 
una mayor cantidad, efecto que se ve compensado debido 
a que durante su crecimiento adquieren más peso, y con 
las dos últimas dosis permiten que en el balance global del 
neonato se consiga una dosis ligeramente menor a la de 
ficha técnica.

PAGE 
(edad gestacional  
+ edad postnatal, 

semanas)

Pacientes (n)
Peso medio 
(kg)

Suma de do-
sis adminis-
trada (mg)

Dosis teórica 
según ficha 
técnica (mg)

Ahorro (mg) Ahorro (€)
Ahorro medio 
paciente(€)

<40 18 4,3 4270,9 4480,6 209,7 1.514,39 € 84,13 €

40-65 13 6,4 4479,4 5060,6 581,2 4.197,21 € 322,86 €

>65 16 9,5 5897,5 8119,1 2221,6 16.044,26 € 1.002,77 €

Total 47 6,5 14647,8 17660,2 3012,5 21755,85 € 462,89 €

Tabla 4. Análisis farmacoeconómico Palivizumab
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Mientras que los neonatos que tenga una PAGE más 
elevada (especialmente los de mayor de 65 semanas) su-
pongan una reducción de dosis considerable, que se tra-
duce en ahorros medios por paciente de hasta 1000 euros 
(tabla 3), lo que supone un notable ahorro ante una pre-
sión cada vez más evidente sobre los Sistemas de Salud 
(Tabla 4).

CONCLUSIONES
La utilización de la nueva pauta no ha supuesto un incre-
mento de ingresos derivados de infecciones complicadas 
por VRS.	

La pauta de dosificación adaptada al PAGE supone un 
ahorro significativo comparada con la pauta convencional.

Este ahorro es más evidente en el subgrupo de pa-
cientes de mayor PAGE ya que se utilizan dosis más bajas 
de palivizumab por kg de peso y es el subgrupo de pacien-
tes con un mayor peso promedio.

Serían necesarios más estudios que confirmaran la 
efectividad y seguridad de la nueva pauta.
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