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RESUMEN

La infeccién por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) en los nifios prematuros produce una alta mortalidad. El
VSR infecta aproximadamente cerca del 100% de los nifios al final del segundo al afio de vida. En paises
como Colombia, las afecciones perinatales han ocupado el segundo lugar en mortalidad después de los
homicidios y la violencia contribuyendo con un 6,79% de la carga de la enfermedad. Adicionalmente, la
infeccién por VSR se harelacionado con la posterior presentacién de hiperreactividad bronquial o sibilancias
que pueden persistir durante afios tras la infeccién. El problema de la prematurez aunado al alto riesgo de
adquirir una infeccién por VSR, le confieren un alto grado de complejidad a este relevante evento clinico que
impacta en la calidad de vida del nifio, en costos para el sistema de salud, en detrimento en la calidad de
vida de los familiares y en un gran reto clinico al cual se enfrenta el equipo de profesionales de la salud. En
la actualidad, la prevencién de la infeccién por VSR se fundamenta en las medidas sanitarias sumadas a una
estrategia destacable como es la utilizacién de inmunoprofilaxis en grupos de prematuros de alto riesgo.
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PREMATUREZ Y USO DE PALIVIZUMAB EN PREVENCION DE INFECCION GRAVE POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO

PREMATURITY AND USE OF PALIVIZUMAB FOR THE PREVENTION OF SEVERE
RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTION

ABSTRACT

Respiratory Syncytial virus (RSV) in premature children causes high mortality rates. RSV infects approxima-

tely 100% of all children at the end of their first year of life. In countries like Colombia, perinatal diseases

are second in importance, following homicides and violence, representing a 6.79% of the disease burden.

Additionally, RSV infection has been associated with the later occurrence of bronchial hyper-reactivity or

wheezing that may last for several years after the infection. The problem of prematurity in addition to the

risk of developing a RSV infection increases the complexity of this very relevant clinical event affecting

the child’s quality of life, increasing healthcare costs and influencing the quality of life of family members;

furthermore, it represents a huge challenge for the medical team. Currently, the prevention of RSV is

based on sanitary measures combined with a significant strategy such as the use of immunoprophylaxis

in high-risk premature infants.

Key words: Respiratory Syncytial Virus, prevention, preterm, respiratory disease.

INTRODUCCION

La infeccién por el Virus Sincitial Respiratorio (VSR)
produce una significativa mortalidad en el primer ano de
vida especialmente en los nifios prematuros (1). Durante
el primer ano de vida, el VSR infecta aproximadamente al
75% de los nifios y cerca del 100% al final del segundo
ano de vida (2). En EE.UU. la infeccién respiratoria por
VSR es responsable de aproximadamente 90.000 hospi-
talizaciones pediatricas y 4.500 muertes (3). El grado de
asistencia que requieren las infecciones graves genera
altos costos para el sistema de salud, ya que los requeri-
mientos de un tercer nivel de atencién como asistencia
ventilatoria, alimentacién parental y uso de inotrépicos
elevan el costo asistencial en forma dramatica (3).

Para la infeccién por VSR no hay proteccién por anti-
cuerpos maternos y el hecho de padecer la enfermedad
solo aporta proteccién parcial. Entre los nifios infecta-
dos por VSR cerca del 25-40% desarrolla infeccién del
tracto respiratorio inferior. De igual manera, este virus
es el causante de hospitalizaciones entre el 50-80% de
los ninos con infeccidn respiratoria en las vias bajas (4).
La infeccién por VSR se ha relacionado con el desarrollo
posterior de hiperreactividad bronquial o sibilancias que
pueden persistir durante afos tras la infeccién (4). Sin

embargo, en prematuros menores de 35 semanas se ha
evidenciado una reduccién del nimero de episodios de
hiperreactividad bronquial e ingresos hospitalarios en
quienes han recibido inmunoprofilaxis (4).

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION
POR VSR

Existen diferentes factores de riesgo para infeccién por
VSR. La prematurez es un factor de riesgo alto para
infeccién respiratoria grave por VSR (5). Otros factores
de riesgo para la infeccién por VSR son: el hacinamiento,
la edad menor de seis meses, la asistencia a guarderias,
la presencia de fumadores en casa y la ausencia de lac-
tancia materna. Como factores de riesgo elevado tam-
bién se consideran: la enfermedad pulmonar crénica, las
cardiopatias y las enfermedades inmunosupresoras (5).

En nifios menores de dos anos hospitalizados por
infeccidn respiratoria aguda, el VSR es el agente etiolégico
mas frecuentemente aislado (6). Ademas, es la principal
causa de bronquiolitis y neumonias en lactantes y nifios
pequenos. En los nifios con edad gestacional inferior
a 34 semanas y prematuros menores de seis meses al
momento de la infeccién la prematurez es el principal
factor de riesgo (6). Tabla 1
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TABLA 1. FACTORES DE RIESGO PERSONALES PARA ENFERMEDAD
GRAVE POR VSR

Prematurez (< 34 semanas).

Edad < 45 dias al momento de la infeccion.
Prematuro < 6 meses al momento de la infeccién.
Desnutricién.

Displasia broncopulmonar.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
Fibrosis quisitica.

Cardiopatia congénita.

Inmunodeficiencia.

The Journal of Respiratory Diseases for Pediatricians 2000; (4):51-S32. Consenso
sobre infecciones respiratorias agudas bajas en menores de 2 afios. Arch.argent.
pediatr 1996; 94(4): 274-288.

Se han determinado los principales factores de ries-
go de ingreso para el grupo de prematuros entre 32 y 35
semanas. Estos factores han sido analizados en estudios
multicéntricos caso-control mostrando tres principales:
1) edad cronolégica inferior a 10 semanas al comienzo
de la estacion o nacer en las 10 primeras semanas de la
misma; 2) tener al menos un hermano en edad escolar
o de guarderia o acudir a la misma; 3) antecedente de
tabaquismo materno durante la gestacién. El cdlculo de
la utilidad predictiva de estos factores ha mostrado que
la mejor prediccion de ingreso por infeccidn por VSR se
presenta cuando existen los dos factores mayores (edad
cronoldgica inferior a 10 semanas al comienzo de la esta-
cion o nacer en las primeras 10 semanas de la misma,
tener al menos un hermano en edad escolar o de guar-
deria o acudir a la misma), seguido por la combinacién
de un factor mayor y dos menores (7).

CONCEPTO DE PREMATUREZ

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), define a
un recién nacido pretérmino como a todo aquél nacido
antes de las 37 semanas cumplidas (259 dias) (8). Por
otro lado, la Academia Americana de Pediatria (APP) ha
propuesto el limite para el recién nacido menor de 38
semanas por el reconocido riesgo de patologia entre las
37 y 38 semanas (8). Esto es importante, ya que seglin
la OMS anualmente en el mundo cerca de 20 millones de
ninos nacen con bajo peso y el 90% de estos nacimientos
se presenta en paises en via de desarrollo. En Colombia,
se ha reportado prevalencia de bajo peso al nacer cerca-
nas al 11% con algunos factores asociados como el corto
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intervalo entre embarazos, raza, ocupaciéon y edad de la
madre, lugar de residencia, estrato socioeconémico, apo-
yo familiar, tabaquismo en la madre y deficiente control
prenatal (9,10).

La definicion de la OMS guarda relacién con el criterio
establecido de recién nacido a término si el nacimiento
se produce entre la semana 37 ala 42 (11). Este concep-
to es importante, ya que la mayor parte de las muertes
neonatales ocurren en recién nacidos prematuros siendo
entonces la prematuridad un importante factor de riesgo
de morbilidad y discapacidad con sus respectivas repercu-
siones familiares y sociales (12). El término recién nacido
prematuro fue creado para definir una caracteristica ligada
a un aumento de la morbilidad y mortalidad. Este con-
cepto ha evolucionado a través del tiempo manteniendo
dos variables constantes: el peso del nifio al nacer y el
tiempo de gestacion (13).

A pesar de los criterios establecidos tanto por la OMS
como por otras asociaciones como la AAP ha sido nece-
sario catalogar los prematuros en subgrupos. De esta
manera, surgieron los conceptos de Recién Nacido de
Muy Bajo Peso al Nacer (RNMBPN) que corresponde a
los menores de 1500g, los Recién Nacidos de Extremo
Bajo Peso al Nacer (RNExtr.BPN) o prematuros extre-
mos que se refiere a los menores de 1000g o meno-
res de 28 semanas y el RN micronato o neonato fetal
que son aquellos que presentan un peso entre 5008 y
750g que constituyen el grupo de mayor riesgo (14). Los
recién nacidos con menos de 1500g constituyen cerca
del 1% de los nacidos vivos, mientras que los menores
de 1000g corresponden al 0,34% de los recién nacidos
vivos (14).

En Europa la incidencia de los partos pretérmino
estd entre el 5-7% de los nacidos vivos (15). En EE.UU.
la incidencia alcanza el 12%, pero para los paises mds
desarrollados, el parto pretérmino es el principal deter-
minante de la mortalidad infantil (16). Son los recién
nacidos de muy bajo peso de nacimiento o menores de
1500g los que constituyen el grupo de mayor riesgo. Este
grupo de ninos comprende cerca del 1-2% de los naci-
dos vivos. El proyecto MOSAIC que incluye diez paises
europeos informa una incidencia promedio de 0,9% con
unrango de 0,76 a 1,3% (16). Antes de los anos sesenta
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se consideraba inviable el feto menor de 28 semanas y
si bien se reportaba ocasionalmente sobrevida de nifios
menores de 1000g, la mortalidad para ese grupo era
mayor del 90% (17). El cuidado de los ninos prematu-
ros y los avances de la tecnologia han ido aumentando
gradualmente la sobrevida de estos nifios y el limite de
viabilidad aceptada en la mayor parte de los paises esta
en las 24 semanas (17).

En los Estados Unidos la mayoria de los hospitales
acepta las 24 semanas como limite de viabilidad. En otros
paises como Holanda, no se reaniman ninos menores de
25 semanas y en Japon, la viabilidad establecida desde
el afio 1991 es de 22 semanas (17). Estos conceptos son
importantes para la reanimacion de los ninos prematuros.
En EE.UU., por ejemplo, se encontré que los neonatélo-
gos en un periodo de un ano reanimaron al 29% de los
prematuros de 23 semanas, 67% de los de 24 semanas,
93% de 25 semanas y 100% de 26 semanas (17). En los
dltimos 25 anos el grupo de los partos prematuros ha
aumentado un 30%. Dicho incremento ocurre principal-
mente en los embarazos entre 31 y 36 semanas, mante-
niéndose constante la cifra de los prematuros menores
a 32 semanas (18).

El concepto de prematuro tardio (PT) es relevante,
ya que este grupo de neonatos corresponde a un 9,1%
del total de nacimientos y al 71-79% del total de prema-
turos (18). El término de prematuro tardio fue definido
en 2005 en el marco del Eunice Kennedy Cyber Nacional
Instituye Of. Childe Elath Andy Human Development of
the National Institute of Health que defini6 como PT al
neonato nacido de 34 a 36 semanas de gestacion (19). El
aumento en el porcentaje de PT vivos en los Estados Uni-
dos entre 1990y 2006 (de 7,3% a 9,14 %) se atribuye en
gran parte a la eficacia de intervenciones obstétricas (20).

El parto pretérmino espontdneo es responsable de mas
de un 50% de los nacimientos pretérmino y su etiologia,
as{ como su manejo, sigue siendo motivo de discusién
(21). En paises subdesarrollados el problema de la pre-
maturez es de grandes repercusiones. En Bangladesh, por
ejemplo, 17% de los recién nacidos vivos es prematuro
y un 50% de ellos nacen con bajo peso (22). En México,
la cifra media de prematurez es del 8% con cifras que
van desde 2,8 % en lugares como Sinaloa hasta el 16,6 %

en Hidalgo. A pesar de los esfuerzos realizados en todo
el mundo, atin no se ha logrado disminuir en forma sus-
tancial el nimero de nacimientos prematuros de menos
de 32 semanas. Este grupo constituye el 40-60% de las
muertes por sepsis, malformaciones congénitas y com-
plicaciones secundarias al manejo ventilatorio (22). Un
problema adicional son las dificultades del diagnéstico
virolégico que pueden contribuir a que se desconozca
la etiologia en mds del 50% de los casos de infecciones
respiratorias agudas limitando un abordaje adecuado de
la enfermedad (23).

Caracteristicas anatomo clinicas del prematuro

Los recién nacidos pretérmino manifiestan signos de desa-
rrollo intrauterino incompleto. Presentan signos cutaneos
como piel fina, delicada, fragil, brillante y delgada con
ufas friables. No poseen la actitud de flexion del recién
nacido a término y presentan disminucion del tejido
subcutdneo y el paniculo adiposo. Los musculos tienen
poco desarrollo, el llanto es débil al igual que la succién y
presentan dificultad respiratoria en mayor o menor grado
(24). La caja tordcica no se ha calcificado completamente
por lo que presenta una elasticidad excesiva que anula
la presién negativa y el desarrollo hepdtico incompleto
produce ictericia fisioldgica intensa y prolongada por
la actividad retardada e insuficiente de la glucoronil-
transferasa, asi como hipoglicemia, hipoproteinemia e
hipoprotrombinemia. Adicionalmente, los rifiones tie-
nen menor actividad y se presenta en razon de la edad
deficiente filtracién glomerular y menor concentracién
de la orina (24).

En los prematuros existe una incapacidad inmunold-
gica caracterizada por la extraordinaria susceptibilidad a
lainfeccién. La actividad bacteriostatica y bactericida del
plasma, es menos enérgica que la de los nifios a término.
En este caso, los leucocitos muestran menor actividad
fagocitaria y los anticuerpos no se producen en las mis-
mas cantidades que en los nifios a término. En los ninos
pretérmino la pérdida de calor por irradiacion se debe
a que presentan mayor superficie corporal en relacién
al peso, no poseen una capa aislante de tejido adiposo
subcutdneo y sus gldndulas sudoriparas estdn poco o
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nada desarrolladas y no reaccionan con escalofrié, aun-
que presentan hiperactividad de la masa muscular (24).

Morbimortalidad asociada a prematurez

Los partos prematuros representan cerca del 75% de la
mortalidad neonatal y cerca de la mitad de la morbilidad
neuroldgica a largo plazo (25). En América Latina y el
Caribe cada ano nacen cerca de 12 millones de ninos.
De estos ninos, 400.000 mueren antes de cumplir cinco
anos, 270.000 mueren durante el primer afio de vida,
180.000 durante el primer mes de vida y 135.000 por pre-
maturidad. En infantes con prematurez extrema (menos
de 32 semanas) una quinta parte no sobrevive el primer
ano de vida y hasta 60% de los sobrevivientes presentan
discapacidades neuroldgicas (25).

La prematuridad es una condicion clinica que se rela-
ciona con otras patologias como desnutricién y trastornos
del desarrollo psicomotor. Eleva de manera significativa
la mortalidad neonatal por afecciones secundarias a la
inmadurez inmunoldgica (25). De esta manera, los recién
nacidos de peso muy bajo tienen menores probabilida-
des de alimentarse adecuadamente por lo cual pueden
presentar deficiencias nutricionales y pobre ganancia de
peso, asi como necesidad de nutricién parental durante
las primeras semanas de vida de acuerdo al peso y la
edad gestacional (26). La lactancia materna exclusiva es
incapaz de cubrir sus requerimientos y deben utilizarse
formulas artificiales especiales que complementen la nutri-
cién. La oportunidad de sobrevivir en el primer mes de
vida estd influenciada por factores ambientales, sociales
y genéticos los cuales pueden determinar el crecimiento
fetal y el riesgo de malformaciones (26).

De 130 millones de muertes infantiles ocurridas en
el mundo anualmente, mas de cuatro millones suceden
en las primeras cuatro semanas de vida. Tres cuartas
partes de estas muertes ocurren en la primera semana,
presentdndose mayor riesgo en el primer dia (27). Sin
embargo, los avances en el drea perinatal y neonatal jun-
to al incremento de los recursos destinados a ello, han
permitido un incremento de la sobrevida global de los
recién nacidos (28). La principal causa de morbilidad es
la enfermedad respiratoria donde el sindrome de distress
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respiratorio (SDR) constituye la patologia respiratoria mas
frecuente en el recién nacido prematuro afectando espe-
cialmente los menores de 35 semanas (29). Asimismo, se
eleva el riesgo de taquipnea transitoria, neumonia, falla
respiratoria, hipotermia, dificultad para la alimentacién,
hiperbilirrubinemia, convulsiones, hemorragia intraven-
tricular y leucomalacia periventricular, entre otras.

Todos los recién nacidos presentan una reduccién en
las células rojas sanguineas durante las primeras semanas
de vida. En el caso de los recién nacidos prematuros, la
disminucién posnatal esperada de la hemoglobina es mds
prolongada que en los nifios a término y su naturaleza es
multifactorial (30). Aproximadamente el 90% de estos
ninos debe recibir trasfusiones como consecuencia de la
anemia que desarrollan fundamentalmente los que pesan
menos de 1000g al nacer. Las estrategias terapéuticas se
basan en la transfusiéon de concentrados eritrocitarios
bajo criterios bien definidos, la administracién de hierro
y como alternativa, la aplicacién de eritropoyetina (31).

Uno los principales problemas médicos de los recién
nacidos prematuros son los trastornos neurolégicos. La
red Vermont Oxford, que retine datos de prematuros de
muy bajo peso de nacimiento de diferentes hospitales de
paises desarrollados y algunos centros de Latinoamérica
publicé los resultados del seguimiento neurolégico del
grupo de neonatos de 400g a 1000g de peso al nacimiento
(32). E1 34% de los pacientes presentaron déficit neuro-
légico severo a los 24 meses de edad y en Finlandia, se
detecté disminucién de las capacidades neuroldgicas y
otros trastornos psicomotores en adultos de 18 a 27 afos
que fueron prematuros y que al alta no habian presentado
secuelas inmediatas. El mismo grupo de investigadores
habia encontrado mayor riesgo de depresién severa en
adultos jévenes con antecedentes de muy bajo peso al
nacer (32).

PALIVIZUMAB PARA PREVENCION DE INFECCION
GRAVE POR VSR

En 1998, el estudio multicéntrico IMpact revelo los resul-
tados de la administracion mensual de Palivizumab (33).
Administrado a nifios con enfermedad pulmonar crénica
o prematuridad, el estudio Impact reporté una reducciéon
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de 55% en hospitalizacién por VSR comparado con pla-
cebo (4,8% vs 10,6 %; p <0,001) (34). Los ninos con pre-
maturidad sin Displasia Broncopulmonar del Prematuro
(DBP) tuvieron un 78% de reduccién en hospitalizacion
por VSR (8,1% vs 1,8%) y nifios con DBP tuvieron un
39% de reduccion (12,8% vs 7,9%; p=0,003). El estudio
IMpact concluyé que la administracién intramuscular
mensual de Palivizumab era segura y efectiva para la
prevencién de infeccidon por VSR en nifos prematuros y
en aquellos con DBP (34).

El Palivizumab fue licenciado por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos en 1998. Lo
correspondiente fue llevado a cabo por la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA), en 1999 (35). A partir de
los hallazgos de estudios clinicos, la APA emitid las res-
pectivas recomendaciones para el uso de Palivizumab.
Adicionalmente, se han realizado desde entonces varias
revisiones de aquellas recomendaciones segun la evi-
dencia creciente y la ultima de las revisiones se realizd
en el afo 2009 (35).

El desarrollo de vacunas efectivas contra el VSR duran-
te la década de los ochenta generd algunos inconvenientes.
Por esta razon, la inmunoprofilaxis pasiva se desarrolld
como una alternativa para estas infecciones y tras estu-
dios prospectivos, multicéntricos durante 1989 y 1992
se demostré que los nifos tratados con estas prepara-
ciones manifestaban disminucién en la presentacién de
infecciones del tracto respiratorio bajo por VSR (36). El
Palivizumab es un anticuerpo monoclonal genéticamente
modificado en las porciones Fc del anticuerpo (36). Esta
dirigido contra una epitope de la glicoproteina de fusién
del VSR y su mecanismo de accién estd basado en la
neutralizacién e inhibicién de la actividad de fusién en
ambos subtipos de VSR; Ay B (306).

Recomendaciones para el uso de Palivizumab

El Palivizumab es el tinico medicamento aprobado por
Food and Drug Administration (FDA) para la prevencién
de infeccién respiratoria baja por VSR en nifios prematuros
y ninos con enfermedad congénita cardiaca o displasia
broncopulmonar del prematuro (37). Desde su aprobacion,
nuevos datos producto de la investigacion han servido para

la actualizacion de las guias de recomendacion clinica.
Dicha actualizacién al uso del Palivizumab se enfocé en
nifos con edad gestacional de 32 a 35 semanas, pero las
recomendaciones permanecieron sin cambios para los
ninos prematuros nacidos antes de las 32 semanas y para
aquellos con enfermedad cardiaca congénita o displasia
broncopulmonar del prematuro (37). Estas actualizacio-
nes sobre el uso del Palivizumab se acogen en las guias
de recomendacién de la AAP (38).

En la practica clinica la eficacia de la inmunoprofi-
laxis con Palivizumab se valora por la disminucién de
ingresos hospitalarios por infeccién de VSR (39). Evitar
un ingreso hospitalario sugiere reducir la gravedad de
la infeccidn, los costos del ingreso y los costos sociales
adicionales (39). Sin embargo, el costo de la inmuno-
profilaxis con Palivizumab es elevado, por lo cual las
recomendaciones elaboradas en diferentes paises son
matizadas segtn el costo de la intervencién. Los estudios
sobre costo-efectividad del Palivizumab han mostrado que
el ahorrar un ingreso hospitalario en este grupo podria
tener un mayor costo que el propio ingreso en funcién de
los costos hospitalarios y la utilizacién de otras medidas
preventivas (40).

En 2010, dos estudios sirvieron para ajustar las reco-
mendaciones enfocadas a recién nacidos entre la semana
32y 35 de edad gestacional. Uno de ellos fue el estudio
multicéntrico de casos y controles denominado FLIP
(Factors Linked to Respiratory Syncytial Virus Infection
in Premature Infants) (41). La otra investigacién fue un
estudio de cohortes llamado FLIP2, el cual evalu6 los
factores de riesgo asociados a la infeccién por VSR (42).
Es importante tener en cuenta que la evidencia de costo-
efectividad muestra que en Colombia, el Palivizumab
resulta ser costoso para los beneficios que se pueden
obtener con su uso. Sin embargo, se debe contemplar
su uso especialmente en menores de 32 semanas con
displasia broncopulmonar (DBP) por el alto riesgo de
mortalidad secundario al VSR (43).

El Palivizumab es entonces el tinico producto licencia-
do para la prevencién del VSR. Es administrado a dosis
de 15 mg/Kg cada 30 dias y se ha considerado que dosis
adicionales de Palivizumab no deberian administrarse a
pacientes con historia de reaccién alérgica severa a dosis
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previas. Es importante mencionar que Palivizumab no es
efectivo en el tratamiento de infecciones por VSR y no es
recomendado para esta indicaciéon (44).

Las principales recomendaciones generales para el
uso de Palivizumab en nifos con alto riesgo son:

- Ninos menores de 24 meses con DBP que reciben
terapia médica (oxigeno, broncodilatador, diurético
o terapia con corticoesteroides) para la displasia
broncopulmonar dentro de los seis meses ante-
riores al inicio de la estacién de VSR (44). Estos
ninos deberian recibir maximo cinco dosis. Una
vez el nifo califica para iniciar la profilaxis al inicio
de la estacion de VSR, la administracién deberia
continuar a través de la estacién.

- Todos los recién nacidos menores de 32 semanas
(<31 semanas 6 dias) (44).

- Recién nacidos entre la semana 32 y 0 dias y las
34 semanas y 6 dias que tengan al menos uno de
los siguientes factores de riesgo: asistir a guarde-
rias, uno o mas hermanos o vivir con otros ninos
menores de cinco anos de forma permanente (44).

- Nifos con anomalia congénita de las vias aéreas
o enfermedad neuromuscular.

- Nifos menores de 24 meses con cardiopatia con-
génita hemodindmicamente significativa, sea esta
cianosante o no.

- Nifnos con inmunodeficiencia severa podrian bene-
ficiarse de profilaxis con palivizumab (44).
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preventivas en el drea de la salud infantil y en el forta-
lecimiento en lineas de investigaciéon y programas de
accién que permitan consolidar en la poblacién infantil
uno de los aspectos fundamentales en la historia natural
de la infeccién por VSR como es la prevencién primaria.
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