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Inmunoprofilaxis
deinfeccion
por Virus Respiratorio

Sincitial (VRS)
con Palivizumab

INFORME
EPIDEMIOLOGICO
SEMANAL DEL
INSTITUTO DE
SALUD PUBLICA
Y LABORAL DE
NAVEY

INTRODUCCION
InfFeccion por Virus Respiratorio
Sincitial (VRS)

El virus respiratorio sincitial (VRS) es uno de los
principales patdégenos virales implicados en infec-
ciones respiratorias agudas en nifos (Andabaka
2013). Segun datos disponibles, a 1a edad de 2 arios
la mayoria de nifios habrian presentado al menos
un episodio de infeccién por VRS (Andabaka 2013,
Dunfield 2007). Ciertos nifios con ciertos factores de
riesgo como nacimiento prematuro, displasia bron-
copulmonar, cardiopatia congénita, entre otros,
presentan un riesgo incrementado de morbilidad
y mortalidad debido a infeccién por VSR (Dunfield
2007).

El VRS inicialmente se manifiesta en nifios como
una infeccién del tracto respiratorio superior. Ge-
neralmente, este cuadro progresa a infeccion del
tracto respiratorio inferior en aproximadamente un

20-30% de los ninos, presentando diferentes grados
de severidad pudiendo desembocar en fallo respi-
ratorio grave (Andabaka 2013). La bronquiolitis
habitualmente se desarrolla tras 1-3 dias de sinto-
mas de resfriado comun (congestién nasal, tos leve,
fiebre, reduccion del apetito, etc.). A medida que la
infeccion progresa v se afecta la via respiratoria se
ponen de manifiesto otros sintomas como aumen-
to del ritmo respiratorio, sibilancias, tos persisten-
te y dificultad para la ingesta, que puede resultar
en deshidratacién. Mientras que la mayoria de los
casos de infeccion por VRS no son graves, en los
casos mas severos se puede comprometer la oxige-
nacién, pudiendo desencadenar fallo respiratorio
agudo que requiere ventilacion mecanica e ingreso
en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Aproxi-
madamente un 3% de los nifios con infeccién por
VRS requieren hospitalizacion. E1 VRS constituye
una de las causas virales de muerte mas significa-
tivas en nifos por debajo de 5 aios, especialmente
en aquellos menores de un afio (Andabaka 2013).
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http://bit.navarra.es/NR/rdonlyres/1ED6B9DB-B7BD-41DD-8E38-27B46A1F6128/401271/InformeEpidemiologicoSemanal52_2017.pdf
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Incidencia semanal de sindromes gripales, actividad de los médicos centinelay vigilancia virologica.

Navarra Red centinela de la gripe en Navarra Espaiia

Tasa por Frotis Confirmados Gripe Gripe  Gripe Ingresos Tasa por
Semana 100.000 Casos procesados para gripe AH1N1 AH3 B en hospital Otros agentes 100.000

40 3,0 0 - VRS, Rh, Ad, PI 4,3

41 3,8 0 Rh, Ad, En, PI 4,1

42 6,4 VRS, Rh, Ad, Bo, PI 6.6

43 50 VRS, Rh, Ad, Bo, PI 8,3

44 4,3 VRS, Rh, Ad, Bo, PI 8,5

45 VRS, Rh, Ad, Bo, PI

46 VRS, Rh, Ad, Bo, PI

47 0 VRS, Rh, Co, Bo

48 1(14%) VRS, Rh, Ad, Bo, En

49 7 0 VRS, Rh, Ad, Bo, En

50 40 6 (46%) VRS, Rh, Ad, Bo, En

51 66,07 78 35 19 (54%) 18 B VRS, Rh, Bo, Mp

52 181,41 193 30 18 (60%) 14 B, AH3 VRS, Rh, Mp

Ad Adenovirus. PI Virus parainfluenza. Bo Bocavirus. Rh Rhinovirus. Mp Metapneumovirus. Co Coronavirus. En Enterovirus. VRS Virus respiratorio sincitial.

La tasa de Navarra incluye todos los casos notificados en la red pUblica de Atencién Primaria. La red de médicos centinela realiza la vigilancia epidemioldgica y viroldgica
y cubre el 18% de la poblacién. Los datos de las Ultimas semanas pueden sufrir algunos cambios cuando se completen las determinaciones de laboratorio.

Casos de virus respiratorio sincitial en ninos menores de 15 anos (2017 - 2018).

=0~ Casosde VRS W Pacientes positivos (%)

Fuente: Servicios de Microbiologia Clinica del Complejo Hospitalario
de Navarray de la Clinica Universidad de Navarra.
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SEMANAS

Detecciones de patdgenos respiratorios en pacientes hospitalarios (2017 - 2018).

M Influenza M Parainfluenza

M VRS B Metapneumovirus
Mycoplasma p. Enterovirus
B. parapertussis M Bocavirus

M B. pertussis Adenovirus

M Coronavirus Rhinovirus

Fuente: Servicios de Microbiologia Clinica del Complejo
Hospitalario de Navarra y de la Clinica Universidad de
Navarra.

Los datos de las Gltimas semanas pueden sufrir algunos
cambios cuando se completen las determinaciones de
laboratorio.

N° DE IDENTIFICACIONES VIRALES
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Datos sobre VRS en pediatria
proporcionados por el Instituto de Salud
Pablicay Laboral de Navarra

Numero de casos de VRS confirmados por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) en los hospitales
del SNS-O en nifios menores de 5 afios (incluye solo
PCR en pacientesatendidos en urgencias y/o ingre-
sados):

Temporada N° casos

2015-2016 209

2016-2017 283

2017-2018 240

En la temporada 2017-2018, de los 240 casos regis-
trados, 138 (57,5%) ingresaron en planta, de los cua-
les 15 pasaron por la UCI pediatrica.

Palivizumab

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal IgGlk
humanizado, dirigido contra un epitopo del espacio
antigénico A de la proteina de fusién del VRS. Esta
compuesto por secuencias de anticuerpo humano
(95%) v murino (5%). Tiene una potente actividad
inhibitoria de la fusién y un efecto neutralizante
frente a cepas de ambos subtipos, A y B, del VRS
(ficha técnica Synagis®). Obtuvo la autorizacién de
comercializacién por la Agencia Europea del Medi-
camento mediante procedimiento centralizado en
1999 (EMA) v un afio después fue comercializado en

Espafia bajo el nombre commercial Synagis® (Bot
plus). Tiene la calificacién de medicamento de Uso
Hospitalario.

La indicacién actualmente autorizada en ficha téc-
nica para Synagis® es la siguiente: prevenciéon de las
enfermedades graves del tracto respiratorio infe-
rior que requieren hospitalizacién, producidas por
el virus respiratorio sincitial (VRS) en nifios con alto
riesgo de enfermedad por VRS:

¢ Nifios nacidos a las 35 semanas o menos de ges-
tacion y menores de 6 meses de edad al inicio de
la estacion de riesgo de infeccion por VRS.

¢ Nifios menores de 2 anos de edad que hayan re-
querido tratamiento para la displasia broncopul-
monar durante los Ultimos 6 meses.

¢ Nifnos menores de 2 afios de edad y con cardiopa-
tia congénita hemodinamicamente significativa.

La dosis recomendada es de 15 mg/kg de peso, ad-
ministrada por via intramuscular una vez al mes
durante los periodos previstos en que exista riesgo
deinfeccién por VRS. La mayoria de la experiencia
clinica, incluyendo los ensayos clinicos en faseIIl, se
ha obtenido administrando 5 inyecciones durante
una estacién. El beneficio en términos de protec-
cién de mas de 5 dosis no ha sido establecido (ficha
técnica Synagis®).

El coste aproximado (PVL+IVA) de un vial de 50 mg
asciende a 532 €; y el de 100 mg a 884 €.

Datos de consumo y coste de Synagis® facilitados por el departamente de Contabilidad Analitica del SNS-O.

Ano N° total pacientes N° total dosis

Dosis/paciente

Coste total (€) Coste/paciente (€)

2014 27 75

2,8 60.484 2.240

2015 99

2,8 147123 1.486

2016 117

2,0 154.861 1.324

2017

33 423.530 1.772



https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/199117003/FT_199117003.html
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OBJETIVO DE LA REVISION
El objeto de esta revision es analizar la efectividad y

seguridad de la inmunoprofilaxis con palivizumab
frente a la no inmunoprofilaxis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

P (poblacién)

Poblacién incluida en el protocolo de consenso de
inmunoprofilaxis con palivizumab del Servicio Na-
varro de Salud-Osasunbidea (SNS-O) (Anexo I):

Pretérminos menores de 35 semanas de edad
gestacional segun los siguientes supuestos:

e Pretérminos <28 semanas de gestacion menores
<12meses de edad al inicio de la estacién del VRS
odados de alta durante la misma.

Pretérminos entre las 29 y 31 semanas de gesta-
ciéon <6meses de edad al inicio de la estacién del
VRS o sean dados de alta durante la misma.

Ninos prematuros nacidos entre las 32 y 34 se-
manas de gestacion y <6 meses al comienzo de la
estacion VRS o aquellos nacidos durante la esta-
cién VRS:
» Que tengan 2 factores de riesgo mayores:
- Edad cronolégica inferior a 10 semanas al co-
mienzo de la temporada VRS.
- Tener al menos un hermano en edad escolar
(<14 anos) o de guarderia o acudir a la misma.
» O cuando existan 1 factor mayor y 2 factores
menores:
- Antecedente de tabaquismo materno durante
la gestacion .
- Sexo varon.

Ninos con displasia broncopulmonar durante
los 12 primeros meses de vida prolongando

la profilaxis hasta los 2 anos en el caso de que
hayan requerido tratamiento (suplementos

de oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o
corticoides) en los 12 meses anteriores al inicio
dela estacion del VRS.

Nirios menores de 2 anos con cardiopatia
cronica segun los siguientes supuestos:

e Cardiopatia hemodindmicamente significativa

(CHD) en temporada VRS:

» CHD no corregida.

» CHD compleja parcialmente corregida (inter-
vencion paliativa) con afectacion hemodina-
mica.

» CHD corregida con lesiones residuales que pro-
voquen afectacion hemodinamica.

» CHD corregida con complicaciones pulmonares
severas y/o que hayan requerido ventilacion
mecanica prolongada.

» CHD corregida sin lesiones residuales pero con
afectaciéon hemodinamica en el posoperatorio
inmediato (1° mes tras la intervencion).

Menores de 2 aiios con:

» Hipertension pulmonar (primaria o secundaria,
moderada o severa).

» Miocardiopatias que requieren tratamiento.

» Arritmias severas, con afectacion hemodina-
mica actual o previa que precisé tratamiento
cronico.

» Nifnos en lista de espera de trasplante cardiaco
o tras trasplante cardiaco.

Nifios con factores de riesgo asociado:
» Menores de 12 meses con delecién 22q11.2 (Sd

CATCH-22).

» Menores de 24 meses con Sd Down, otras triso-
mias o inmunodeficiencia con:

- 1. CHD operada con o sin lesion residual y sin
afectacién hemodinamica (ej. Cleft mitral o
insuficiencia leve).

- 2.CHD leve no operada y sin afectacién he-
modinamica (ej: ductus arterioso silente,
shunt interauricular pequeno, shunt restric-
tivo interventricular).

¢ Niflos menores de un afno con malformacion con-
génita de la via aérea.

e Nifios menores de dos anos con Sindrome de
Down.
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¢ Nifios menores de tres afios con enfermedad neu-
rolégica grave que incluye:
» Patologias neuromusculares y PCI (trastorno
motor grave)
- Atrofia Muscular Espinal (AME1 y AME2)
- Miopatias congénitas con afectaciéon muscu-
lar
- Distrofia muscular congénita
- Miastenias congénitas
- Distrofia mioténica congénita (ej: enfermedad
de Steinert)
» Otras patologias que cursan con hipotonia mar-
cada
- Alteraciones cromosdmicas con hipotonia (ej:
Prader Willi)
- Encefalopatias estaticas que cursen con hipo-
tonia muscular
- Enfermedades metabdlicas de tipo neuronal
(ej: Enfermedad de Pompe)

¢ Ninos con inmunodeficiencia primaria o adquiri-
da (tratamiento inmunosupresor hasta los 2 afios
de vida)

I (intervencién):

Inmunoprofilaxis con palivizumab.

C (comparacién):

No inmunoprofilaxis.

O (outcomes): sugeridas por el Servicio
de Pediatria

Principal

Hospitalizacion por VRS (se podria considerar tam-
bién: evitar ingreso en UCI pediatrica, evitar oxige-
noterapia bajo flujo, evitar oxigenoterapia alto flujo,
evitar ventilacién no invasiva, evitar intubacién y
ventilacién mecanica).

Secundarias

Infeccién respiratoria por VRS que requiere aten-
cién en urgencias. Sibilancias a largo plazo. Eventos
adversos.

METODO DE REVISION
Estrategia de busqueda

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica actua-
lizada a Octubre de 2018 sobre inmunoprofilaxis
con palivizumab en MedLine, TripDatabase y The
Cochrane Library, repositorios de ensayos clinicos
(ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Re-
gistry Platform-ICTRP, EU Clinical Trials Register,
registro esparniol de estudios clinicos).

Posteriormente la busqueda fue ampliada a bases
de datos de agencias reguladoras (AEMPS, EMA,
FDA), guias de practica clinica, publicaciones de la
International Society of Drug Bulletins, informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias y posiciona-
mientos de sociedades cientificas. La busqueda de
documentos se limitd a los idiomas espanol, francés
einglés.

Para evaluar la efectividad y seguridad de la inmu-
noprofilaxis con palivizumab frente a la no inmu-
noprofilaxis, se priorizo la evidencia proveniente
de ensayos clinicos controlados aleatorizados y
revisiones sistematicas que analizaban dicha com-
paracion.

En casode nodisponer de los mismos, se analizaron
estudios observacionales.

Evaluacién de la calidad

El riesgo de sesgo de los estudios se analizo a través
dela herramienta de la colaboracién Cochrane para
analizar el riesgo de sesgo descrito en el Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(Higgins 2011), considerando los siguientes domi-
nios: generacién de la secuencia, ocultacién de la
secuencia de asignacion, cegamiento de los partici-
pantes y personal, cegamiento de los evaluadores,
datos de desenlace incompletos, notificacion selecti-
va de los desenlaces y otras amenazas potenciales a
la validez. Se establecié el riesgo de sesgo para cada
uno de los dominios de cada ensayo como: “bajo’,

» e

“alto”, “incierto” riesgo de sesgo.

Para cada una de las variables de resultado se eva-
lud la calidad de la evidencia segin GRADE.
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RESULTADOS DE LA REVISION

Prematuros <35 semanas de gestacion,
nifios con diagnéstico de displasia
broncopulmonar, nifios con diagnéstico
de cardiopatia congénita

Evidencia proveniente de ensayos clinicos

Una revision Cochrane publicada en 2013 (Anda-
baka 2013) analiza la efectividad y seguridad de la
inmunoprofilaxis con palivizumab en la reduccién
del riesgo de complicaciones (hospitalizaciones de-
bido a infeccién por VRS) en nifios de alto riesgo.

Se incluyeron 3 ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban palivizumab frente a placebo, que in-
cluian un total de 2.831 sujetos.

Resumen de los estudios incluidos en la revisién
Cochrane:

e The IMpact RSV Study es un estudio pivotal de
fase III, multicéntrico (119 centros de EEUU, 11
centros europeos y 9 centros de Canada), alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo
llevado a cabo invierno de 1996-1997. Los sujetos
incluidos eran: 1) prematuros <35 semanas de ges-
tacion y que tenian <6 meses de edad en el mo-
mento de inclusion en el estudio; 2) nifios <24 me-
ses con diagnostico de displasia broncopulmonar
que requirieron tratamiento (p.ej: oxigeno, corti-
coides, broncodilatadores o diuréticos) dentro de
los 6 meses previos a la inclusién en el estudio.
Se excluyeron entre otros los nifios con infeccién
por VRS activa o reciente y nifnos con cardiopatia
congénita, excepto aquellos con con ductus arte-
riosus patente o anomalia septal no complicada
y hemodinamicamente no relevante. Los sujetos
recibieron 5 dosis de palivizumab intramuscular
a dosis de 15 mg/kg/mes o placebo y se siguieron
durante 150 dias desde la aleatorizacion o 30 dias
trasladltima dosis administrada. Se aleatorizaron
1502 nifios, 500 en el grupo placebo y 1002 en el
grupo de palivizumab (IMpact-RSV Study Group
1998).

El estudio de Feltes et al. es un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo llevado a cabo durante 4 estaciones

consecutivas de VRS (1998-2002). Se incluyeron
nifios <24 meses en el momento de la aleatoriza-
cién que presentaban cardiopatia congénita sig-
nificativa hemodinamicamente no interveniday
corregida parcialmente. Se excluyeron entre otros
aquellos con situacion cardiaca y respiratoria
inestable, infecciéon por VRS, anomalias no com-
plicadas atriales o del septo ventricular, o aquellos
con ductus arteriosus patente. Los sujetos recibie-
ron palivizumab 15 mg/kg intramuscular cada 30
diaspor un total de 5 dosis o placebo. Se siguieron
durante 150 dias desde la aleatorizacion o 30 dias
tras la ultima dosis administrada. Se incluyeron
1287 ninos, 639 en el brazo de palivizumab y 648
en el brazo de placebo (Feltes 2003).

Elestudio de Subramanian et al. es un estudio pre-
comercializacién multicéntrico fase I/11, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo de dosis
incremental durante la estacion de VRS de 1995-
1996. Se incluyeron: 1) prematuros de <35 semanas
de gestacion y que tenian <6 meses de edad; 0 2)
ninos de <24 meses de edad con displasia bronco-
pulmonar. Se excluyeron aquellos con infecciéon
por VRS, entre otros. Se administré palivizumab
a dosis de 3 mg/kg, 10 mg/kg o 15 mg/kg cada 30
dias por un total de 5 dosis o placebo. En el analisis
realizado en la revision Cochrane sélo se inclu-
yeron los datos correspondientes a la dosis de 15
mg/kg. Se aleatorizaron un total de 62 sujetos, de
los cuales 20 recibieron placebo y 22 recibieron
palivizumab 15 mg/kg (Subramanian 1998).

Los 3 ensayos clinicos tuvieron vinculacién con la
empresa propietaria de lacomercializacién de Syna-
gis® en EEUU (Medimmune). Varios de los autores
del estudio “The IMpact RSV Study” eran empleados
de Medimmune y otros empleados de la compariia
contribuyeron al estudio y dieron apoyo en la pre-
paracion del manuscrito. El estudio de Feltes et al.
fue financiado por Medimmune, y varios emplea-
dos de la compaiiia contribuyeron al estudio, tam-
bién dando apoyo en la preparacién del manuscrito.
Varios autores del estudio de Subramanian et al.
eran empleados de Medimmune.

Analizando los resultados de los 3 ensayos clinicos
en conjunto, palivizumab estuvo asociado a una
reduccién estadisticamente significativa de las
hospitalizaciones por VRS [RR 0,49 1C95% (0,37-
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0,64); RAR: 0,05 IC95% (0,03, 0,07), 2.831 sujetos, 3
estudios] y de las admisiones a UCI [RR 0,50 IC95%
(0,30-0,81); RAR: 0,02 1C95% (0,01, 0,03), 2.789 suje-
tos, 2 estudios] en comparacién con placebo. No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la mortalidad por cualquier causa [RR 0,69,
1C95% (0,42-1,15); RAR: 0,01 1C95% (0,00, 0,02), 2.831
sujetos, 3 estudios] ni en la ventilaciéon mecanica
para la infeccién por VRS [RR 1,1, IC95% (0,2-6,09);
RAR: 0,00 IC95% (0,00, 0,01), 2.789, 2 estudios]. Se
obtuvieron diferencias estadisticamente significa-
tivas a favor de palivizumab en el nimero de ni-
fnos con al menos un evento adverso grave [RR 0,88,
1C95% (0,8-0,96); RAR: 0,08 IC95% (0,02, 0,13), 1.287
sujetos, 1 estudio].

En cuanto a datos de seguridad, los eventos adversos
mas frecuentes registrados en el estudio “The IM-
pact RSV Study” fueron fiebre, nerviosismo, reac-
ciones en el sitio de administracién, diarrea, rash
y alteracién de la funcién hepatica, entre otros. La
elevacion de enzimas hepaticas fue mas frecuente
en el brazo de palivizumab en comparacion con pla-
cebo (aspartato aminotransferasa: 3,6% vs. 1,6%; ala-
nina aminotransferasa: 2,3% vs. 2,0%) (IMpact-RSV
Study Group 1998). En el estudio de Feltes et al., los
eventos adversos con incidencia 21% superior en el
grupo de palivizumab en comparacion con placebo
fueron: fiebre (27,1% vs. 23,9%), infecciones (5,6% vs.
2,9%), reacciones en el sitio de administracion (3,4%
vs. 2,2%), alteraciones del tracto respiratorio supe-
rior (47,4% vs. 46,15), conjuntivitis (11,3% vs. 9,35),
arritmia (3,1% vs. 1,7%) y cianosis (9,1% vs. 6,9%).
La cianosis descrita como evento adverso grave se
presentd en un 3,6% en el grupo de palivizumab (23
pacientes) frente a un 2,2% en el grupo de placebo
(14 pacientes) (Feltes 2003). En el estudio de Subra-
manian et al,, los eventos adversos mas frecuentes
fueron fiebre, neumonia y reacciones en el sitio de
administracién. Se observé incremento de las tran-
saminasas en un 9,1% en el brazo de palivizumab 15
mg/kg frente a un 5% en el brazo de placebo (Su-
bramanian 1998).

En el afio 2013 se publicé un ensayo clinico mul-
ticéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo que incluyé nifios prematuros de 33-
35 semanas de gestacion y de <6 meses de edad sin
otros factores de riesgo. Se excluyeron nifios con
cardiopatia congénita, displasia broncopulmonar,

sindrome de Down u otras alteraciones congénitas
graves y nifios que requirieron ventilaciéon meca-
nica al nacimiento y que fueron tratados con sur-
factante o que tuvieron diagndstico de sibilancias
previo al inicio de la estacion de VRS. El ensayo
clinico fue financiado por Abbott Laboratories,
empresa propietaria de la comercializacién de Sy-
nagis®. Se compard palivizumab 15 mg/kg mensual
o placebo durante el periodo estacional de VRS. El
seguimiento fue hasta la edad de 1 afno. Un total de
214 sujetos recibieron palivizumab y 215 placebo
(Blanken 2013).

Se obtuvieron diferencias significativas en el nu-
mero de sujetos con infecciones por VRS [4,7% con
palivizumab vs. 14,0% con placebo; RAR 9,3; RRR
67% 1C95% (27-107), p=0,001], niimero de sujetos
con hospitalizacion por infeccién por VRS [0,9% con
palivizumab vs. 5,1% con placebo; RAR 4,2, RRR 82
IC95% (18-157), p=0,01], niimero de sujetos con in-
fecciones por VRS atendidas medicamente que no
conllevaron hospitalizacion [0,9% con palivizumab
vs. 4,7% con placebo; RAR 3,7, RRR 80 IC95% (1-
161), p=0,02], nimero de sujetos con infeccion por
VRS sin atencién médica [2,8% con palivizumab vs.
4,2% con placebo; RAR 1,4, RRR 33 IC95% (-56, 126),
p=0,40] a favor de palivizumab. El tratamiento con
palivizumab estuvo asociado a una reduccion del
numero total de dias con sibilancias durante el pri-
mer afno de vida [RAR 1379 dias, RRR 61% IC95%
(56-65), p=0,001], niimero de nifios con al menos un
episodio de sibilancia (30,8% con palivizumab vs.
47,0% con placebo; RAR 16,2%, RRR 34 IC95% (14-
53), p<0,001], nimero de episodios de sibilancias [137
con palivizumab vs. 266 con placebo; RAR 129, RRR
48 IC95% (32-62), p<0,001] y nimero de nifios con
sibilancias recurrentes [11,2% con palivizumab vs.
20,9% con placebo; RAR 9,7, RRR 47 IC95% (14-80,
p=0,005]. En cuanto a eventos adversos graves, la
proporcion de sujetos con eventos adversos graves
fue significativamente inferior en el grupo de pali-
vizumab [32 hospitalizaciones en 27 nifios (12,6%)
en el grupo con palivizumab vs. 52 hospitalizaciones
en 47 nifios (21,9%) en el grupo placebo, p=0,04]. Las
causas de hospitalizacion en el brazo de palivizumab
fueron infeccién por VRS (2 casos), otras alteracio-
nes del tracto respiratorio (6 casos), gastroenteritis (6
casos), cirugia (6 casos), ausencia de mejoria (6 casos),
y otras razones (6 casos). No se registraron muertes
durante el estudio (Blanken 2013).




9 INMUNOPROFILAXIS DE INFECCION POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS) CON PALIVIZUMAB

En el afio 2014 se publicé un estudio controlado,
aleatorizado que incluyo ninos prematuros de <32
semanas de gestacion hospitalizados en una unidad
de cuidados intensivos de neonatos durante 2 es-
taciones de VRS (de 2009 a 2010 y de 2010 a 2011).
Los sujetos con enfermedades pulmonares crénicas,
enfermedades congénitas cardiacas u otras altera-
ciones graves (hemorragia intraventricular, retino-
patia, problemas auditivos, etc.) se excluyeron del
estudio. El grupo activo recibié 5 dosis (durante 1
Unica estacion) de palivizumab 15 mg/kg mensual
y el grupo control no recibié immunoprofilaxis. Los
médicos responsables del seguimiento eran ciegos
al brazo de tratamiento. El periodo de seguimien-
to para ambos grupos fue de 2 estaciones de VRS.
Un total de 39 sujetos fueron aleatorizados al brazo
de palivizumab y 41 sujetos al brazo control. No se
observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en las caracteristicas basales entre ambos gru-
pos. En el primer afno de profilaxis, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos a favor del grupo con palivizumab en
positividad a VRS [28,2% vs. 58,5%; OR: 3,59; IC95%
(1,41-9,15)], infecciones del tracto respiratorio infe-
rior debido a VRS [23,1% vs. 53,7%; OR: 3,86; IC95%
(1,47-10,13)] y hospitalizacion debido a infeccion
por VRS [0% vs. 24,4%). En el segundo afio de profi-
laxis, no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en positividad a
VRS[35,9% vs. 53,7%; p=0,11], pero si se obtuvieron
diferencias a favor de palivizumab en infecciones
del tracto respiratorio inferior debido a VRS [15,4%
vs. 48,8%; OR: 5,24;1C95% (1,8-15,2)] y en la hospita-
lizacién por VRS [0% vs. 24,4%]. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en infec-
ciones del tracto respiratorio inferior no relaciona-
das con VRS ni en la hospitalizacién no relaciona-
da con infeccion por VRS. No se analizaron datos
de seguridad en el estudio. No hubo constancia de
muertes durante el estudio (Tavsu 2014).

En International Clinical Trials Registry Platform
existe constancia de un ensayo clinico sobre pa-
livizumab aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo llevado a cabo en los Paises Bajos que
incluyé 452 nifios con edad gestacional de 32-35
semanas. Se excluyeron pacientes con anomalias
congénitas severas, anomalias congénitas cardiacas
y sindrome de Down. Se trata de un estudio com-
pletado del cudl no se conocen los resultados. Tras

contactar con el investigador principal y los gesto-
res del repositorio no se ha podido obtener dicha
informacién.

Los resultados en conjunto de los 5 ensayos clinicos
identificados se muestran en la tabla 1.

Palivizumab estuvo asociado a una reduccion esta-
disticamente significativa de las hospitalizaciones
por VRS[RR 0,451C95% (0,35-0,58); RAR: 0,051C95%
(0,04,0,07), NNT: 19, 3.340 sujetos, 5 estudios], mor-
talidad por cualquier causa [RR 0,56 IC95% (0,33-
0,93); RAR: 0,01 IC95% (0,00, 0,02), NNT: 95, 3.260
sujetos, 4 estudios] y de las admisiones a UCI [RR
0,501C95% (0,30-0,81); RAR: 0,021C95% (0,01, 0,03),
NNT: 55, 2.789 sujetos, 2 estudios] en comparacion
con la no inmunoprofilaxis. Teniendo en cuenta el
numero necesario de pacientes a tratar, seria nece-
sario administrar palivizumab a 19 pacientes para
prevenir una hospitalizacién por VRS; seria nece-
sario tratar a 95 sujetos para prevenir una muerte;
y habria que tratar a 55 sujetos para evitar una ad-
misién a UCL

Evidencia proveniente de estudios
observacionales

Se dispone del andlisis basado en datos correspon-
dientes a un registro prospectivo multicéntrico
correspondiente a 63 centros de EEUU (Palivizu-
mab Outcomes Registry), que incluia 2.116 nifios
que recibieron palivizumab entre 2000 y 2001. En
este estudio no se incluyen nifios que no recibie-
ron palivizumab. El estudio estuvo financiado por
MedImmune. Los nifios <32 semanas de edad gesta-
cional fueron un 47%, los de 32-35 semanas fueron
un 45% y un 8% tenian >35 semanas. Un 71% de los
nifnos nacidos con <35 semanas de edad gestacional
presentaban al menos un factor de riesgo adicional
ademas de la prematuridad.

Un 80% (1638/2049) de los nifios recibieron todas
las dosis de palivizumab. El porcentaje de hospita-
lizacién por VRS en pacientes que no completaron
la pauta profilactica fue superior a los que completa-
ron el tratamiento, aunque sin encontrarse diferen-
cias estadisticamente significativas (3,4% vs. 2,9%;
p=0,4). Un 23% (472/2049) de los nifios no recibie-
ron al menos 1 de las 5 dosis o tuvieron retraso en
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Tabla 1. Resultados comparativos de la inmunoprofilaxis con palivizumab vs. no inmunoprofilaxis.

Variable
de resultado

Estudios

Participantes

Palivizumab
vs. nimero
inmunoprofilaxis

Tamaiio del efecto

Calidad
de la evidencia
(GRADE)

Hospitalizacién por
infeccién por VRS

4,4% vs. 9,8%

RR: 0,45;1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05;1C95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; 1C95% [14, 28]

Alta

Mortalidad por
cualquier causa

4,4% vs.

RR: 0,45; 1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05; 1C95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; 1C95% [14, 28]

Dias de ingreso
hospitalario totales
por 100 ninos

4,4% vs.

Diferencia media:
0,0;1C95% [0,0, 0,0]

Admisién a UCI

4,4% vs.

RR: 0,45; 1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05; 1C95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; IC95% [14, 28]

Dias de ingreso en
UCI por 100 ninos

4,4% vs.

Diferencia media:
0,0;1C95% [0,0, 0,0]

Ventilacién mecanica
debido a infeccién
por VRS

4,4% vs.

RR: 0,45; 1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05; 1C95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; IC95% [14, 28]

Dias con ventilacion
mecanica por 100
ninos

4,4% vs.

Diferencia media:
0,0;1C95% [0,0, 0,0]

Dias con oxigeno
suplementario por
100 nifos

4,4% vs.

Diferencia media:
0,0; 1C95% [0,0, 0,0]

Dias con sibilancias
durante el primer afo
de vida

4,4% vs.

Diferencia media:
0,0;1C95% [0,0, 0,0]

NUdmero de nifos con
algun evento adverso

4,4% vs.

RR: 0,45; 1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05; 1C95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; IC95% [14, 28]

NUmero de nifos con
eventos adversos
relacionados

4,4% vs.

RR: 0,45; 1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05; 1IC95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; 1C95% [14, 28]

Nidmero de nifos con
algun evento adverso
grave

4,4% vs.

RR: 0,45;1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05;1C95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; 1C95% [14, 28]

Ndmero de nifios con
eventos adversos
graves relacionados

4,4% vs.

RR: 0,45; 1C95% [0,35, 0,58]
RAR: 0,05; 1C95% [0,04, 0,07]
NNT: 19; 1C95% [14, 28]
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Teniendo en cuanta la evidencia
proveniente de ensayos
clinicos, palivizumab se ha
visto asociado a una reduccion
estadisticamente significativa
de las hospitalizaciones por
VRS, mortalidad por cualquier
causa y de las admisiones a
UCI en comparacion con la no
inmunoprofilaxis. Todos los
estudios a excepcion de uno
estuvieron financiados por la
empresa que comercializa el
medicamento.

la administracién. La incidencia de hospitalizacién
en estos nifios fue significativamente superior a la
de los ninos que recibieron todas las dosis y en el
momento correspondiente (4,4% vs. 2,4%, p=0,020).
En total 59 de los 2049 nifios (2,9%) con informacion
de seguimiento disponible tuvieron hospitalizacién
por VRS confirmada.

La mortalidad fue superior para los nifios con en-
fermedad pulmonar crénica (5,8%) v los nifios <32
semanas (4,5%). Un 75% de todas las hospitalizacio-
nes tuvieron lugar durante el periodo comprendi-
do entre la primera y la segunda administracién de
palivizumab (Parnes 2003).

Se encuentra disponible otro estudio llevado cabo
a través de datos del mismo registro (Palivizumab
Outcomes Registry). El estudio estuvo financiado
por MedImmune. Esta vez se incluyeron 1500 nifios
con cardiopatia congénita que recibieron profilaxis
con palivizumab entre 2000-2004. Uno de los au-
tores del estudio era trabajador de MedImmune y
otro también lo fue anteriormente al estudio. En
total un 47% de los sujetos con cardiopatia conge-

nital tenia >35 semanas de edad gestacional, un 31%
tenia <32 semanas y un 22% tenia 32-35 semanas.
En total un 83,4% recibié todas las dosis de palivizu-
mab. De los 1490 sujetos que tenian informacion de
seguimiento, un 1,9% tuvo hospitalizacién debida a
VRS. El porcentaje de hospitalizacién por VRS fue
significativamente superior en estos pacientes en
comparacién con los sujetos sin cardiopatia congé-
nita recogidos en ese mismo registro (1,9% vs. 1,2%;
p=0,03) (Cohen 2008).

Nifios con fibrosis quistica

Una revision Cochrane publicada en 2016 (Robin-
son 2016) analiza la inmunoprofilaxis con palivizu-
mab en la prevencion de hospitalizacién y morta-
lidad debido a infeccién por VRS en nifios <2 afios
con fibrosis quistica. Unicamente se identificé un
ensayo clinico fase IV aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo llevado a cabo en 40 centros
de EEUU, cuyo periodo de estudio fue de 3 estacio-
nes de VRS partiendo de 1998. El estudio estuvo fi-
nanciado por la industria. Se incluyeron 186 nifios,
de los cudles 92 recibieron palivizumab 15 mg/kg
y 94 recibieron placebo mensual por un total de
5 dosis. Las variables de hospitalizacién por VRS,
mortalidad y eventos adversos se evaluaron 30 dias
tras el fin de la intervencion (150 dias desde el ini-
ciodel estudio). La incidencia de hospitalizaciéon con
test antigénico positivo a VRS fue de un 1,1% (1 su-
jeto) en cada grupo [RR 1,02; IC95% (0,06-16,09)]. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en
la proporcion de sujetos con algiin evento adverso
[96,7% con palivizumab vs. 95,7% con placebo; OR:
1,32; 1C95% (0,29-6,06)] ni con eventos adversos rela-
cionados con la intervencion [5,4% con palivizumab
vs. 4,3% con placebo; OR: 1,29; IC95% (0,34-4,98)].
Tampoco se observaron diferencias en el nimero de
sujetos con eventos adversos graves [20,7% con pa-
livizumab vs. 17,0% placebo; OR: 1,27; IC95% (0,61-
2,65)] ni con eventos eventos adversos graves rela-
cionados con la intervenciéon [0% con palivizumab
vs. 2,1% con placebo; OR: 0,20; IC95% (0,01-4,22)].
Hubo que discontinuar la intervencién debido a
eventos adversos graves en un sujeto en el brazo
de palivizumab (1,1%). Un sujeto en el grupo de pa-
livizumab y ninguno en el grupo placebo requirié
oxigenoterapia durante el estudio [RR 3,06; 1C95%
(0,13-74,27)]. No se registraron muertes durante el
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estudio. Hubo aspectos importantes a considerar
como falta de informacién acerca de la generaciéon
de la secuencia y ocultacién de la asignacion, posi-
ble sesgo de notificacién selective debido a ausencia
de datos sobre algunas variables de resultado, por
lo que la calidad del estudio es muy baja. Del mis-
mo modo, cabe destacar que se trata de un ensayo
clinico financiado por la industria del que sélo se
publicado un abstract (Robinson 2016, Cohen 2005).
No se dispone de ninguin otro ensayo clinico llevado
a cabo en este tipo de poblacién.

Teniendo en cuanta la evidencia proveniente de en-
sayos clinicos, la inmunoprofilaxis con palivizumab
no conllevé beneficio en ninos con fibrosis quisti-
ca en comparacion con la no inmunoprofilaxis en
cuanto a mortalidad, hospitalizacién debido a VRS
vy necesidad de oxigenoterapia.

Nifios con malformacién congénita
de la via aérea

La malformaciéon congénita de la via aérea pulmo-
nar (MCVAP), también conocida como malforma-
cién adenomatoidea quistica, se caracteriza por un
desarrollo exagerado de las estructuras bronquiales
a expensas de los alveolos, junto a una via aérea
de aspecto anormal por falta de cartilago. Existen 5
tipos de MCVAP atendiendo al nivel en que se pro-
duce la lesion en época prenatal: 0) traqueobron-
quial (disgenesia acinar), 1) bronquial/bronquiolar
(quistes grandes), 2) bronquiolar (quistes pequerios),
3) bronquiolar/ductoalveolar (adenomatoidea), 4)
distal acinar (periférica) (Mondéjar 2017). Se trata
de una malformacién infrecuente, con una preva-
lencia de aproximadamente 0,81 por 10.000 recién
nacidos vivos segun el registro epidemiolégico eu-
ropeo de malformaciones congénitas (Thorburn
2009).

Esta patologia puede ocasionar diferentes compli-
caciones como infecciones respiratorias repetidas,
bronquiectasias, abscesos pulmonares, hemoptisis,
neumotorax, pioneumotoérax, y mas raramente
transformacion maligna (Thorburn 2009). En los
recién nacidos la enfermedad se manifiesta con
dificultad respiratoria aguda (Guzman-Vélez 2014).

x

La malformacion congénita de

la via aérea podria constituir un
[factor de riesgo de complicaciones
debidas a VRS en comparacion
con aquellos sin dicha patologia,
aunque no se conoce la magnitud
del efecto. No se dispone de datos
acerca de la efectividad de la
inmunoprofilaxis con palivizumab
frente a la no inmunoprofilaxis en
esta poblacion.

En el estudio observacional retrospectivo de Hama
etal, seincluyeron nifios con diagnéstico antenatal
de enfermedad pulmonar quistica congénita admi-
tidos a UCI neonatal entre 2002 y 2011. Se analizé la
hospitalizacién por VRS hasta los 24 meses de edad.
Se excluyeron los ninos que fallecieron durante la
primera hospitalizacién en la que fueron incluidos
en el estudio, aquellos que recibieron palivizumab,
ninos prematuros de <36 semanas de edad gestacio-
nal o con enfermedad pulmonar crénica, y aquellos
en los que no fue posible realizar el seguimiento. Se
analizé la hospitalizacion con infeccién por VRS a
los 24 meses de edad. Se incluyeron 48 sujetos.

La edad gestacional media fue de 38,4+1,1 semanas.
La mediana de seguimiento fue de 23 meses (rango:
2-23 meses). Durante este periodo, 4 de los 48 nifios
(8,3%) precisaron hospitalizacion debido a infeccién
por VRS. Deellos, 3 fueron hospitalizados a los 0-11
meses de edad y 1 fue hospitalizado con edad entre
12-23 meses. A pesar de que todos los sujetos fueron
tratados con oxigeno suplementario, ninguno pre-
ciso ventilacion mecanica ni admision a UCI (Hama
2015). Cabe destacar que ninguno de los nifios in-
cluidos habia recibido palivizumab previamente.
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Segun la evidencia disponible, la
incidencia de hospitalizacion por
VRS en pacientes con sindrome

de Down es baja. Existen dudas
sobre si los ninos con sindrome

de Down sin otros factores de
riesgo adicionales presentan

un riesgo incrementado de
hospitalizacion por VRS. La Unica
evidencia disponible acerca de

la efectividad de palivizumab en
esta poblacion proviene de un
estudio observacional. Unicamente
se ha observado beneficio con la
inmunoprofilaxis con palivizumab
en hospitalizacion por VRS y
unicamente en pacientes con

factores de riesgo adicionales. No
se ha hallado beneficio en otras
variables de resultado de interés.

Hasta la fecha no se dispone de estudios compa-
rativos que permitan determinar la magnitud del
impacto de la malformacién congénita de la via
aérea sobre la incidencia de complicaciones por
VRS. Tampoco se dispone de estudios que analicen
el papel de la inmunoprofilaxis con palivizumab en
esta poblacion.

Niinos con sindrome de Down

En los nifios con sindrome de Down pueden coexis-
tir ciertas patologias que podrian contribuir a un
aumento de la predisposicién de infecciones respi-
ratorias y complicaciones asociadas a las mismas.
Aproximadamente un 45% de los nifios con sindro-

me de Down presentan cardiopatia congénita con o
sin hipertension pulmonar, como alteraciones del
canal auriculoventricular, anomalias ventriculares
septales o ductus arteriosus patente, entre otras. Por
otro lado, las anomalias del tracto respiratorio, la
distonia muscular y la disfuncién inmune intrin-
seca presentes en esta poblacién también podrian
contribuir a un aumento de la probabilidad de pre-
sentar infecciones virales respiratorias.

En cuanto a la susceptibilidad que presentan los pa-
cientes con sindrome de Down a presentar compli-
caciones debido a VRS en comparacion con aquellos
sin dicha patologia, se dispone de un estudio pros-
pectivo observacional de un solo brazo que analizé
datos provenientes de un registro de Alemania. El
estudio estuvo financiado por AbbVie. Se incluye-
ron un total de 249 nifos <25 meses que recibieron
palivizumab durante 7 estaciones consecutivas. No
se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la incidencia de hospitalizacién debido a
VRS entre los nifios syndrome de Down y los nifos
sin dicha situacién, siendo el nimero de pacientes
que requirié hospitalizaciéon por VRS bajo en gene-
ral (1,2% vs. 0,7%, respectivamente) (Simon 2018).
Otro estudio observacional llevado a cabo en EEUU
obtuvo que los nifios con sindrome de Down pre-
sentaban un riesgo superior de hospitalizacién de-
bido a infeccién del tracto respiratorio inferior por
VRS que los pacientes sin dicho sindrome, atn en
ausencia de otros factores de riesgo [OR 3,5, IC95%:
3,10-4,12)] (Zachariah 2012). Otros autores sugieren
que el riesgo incrementado de hospitalizacién por
VRS que presentarian algunos nifios con sindrome
de Down vendria dado por la coexistencia de otras
alteraciones como las cardiacas, no debido al propio
syndrome (American Academy of Pediatrics Com-
mittee on Infectious Diseases; American Academy
of Pediatrics Bronchiolitis Guidelines Committee).
Existen dudas acerca de si el sindrome de Down no
constituiria por si mismo un factor de riesgo signi-
ficativo de hospitalizacién por VRS (American Aca-
demy of Pediatrics Committee on Infectious Disea-
ses; American Academy of Pediatrics Bronchiolitis
Guidelines Committee). Segiin American Academy
of Pediatrics, the Green Book o Australian Immu-
nisation Handbook, el sindrome de Down por si
mismo no constituye un factor de riesgo para su-
frir complicaciones debido a VRS, excepto cuando
converge con prematuridad, enfermedad cardiaca
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congénita u otros factores de riesgo (American Aca-
demy of Pediatrics Committee on Infectious Disea-
ses; American Academy of Pediatrics Bronchiolitis
Guidelines Committee, The Green Book, Huggard
2018).

Hasta la fecha no se dispone de ensayos clinicos
aleatorizados que comparen la inmuprofilaxis con
palivizumab frente a la no inmunoprofilaxis en esta
poblacion concreta. Se ha identificado un estudio
prospectivo observacional que incluia ninos <2
anos con sindrome de Down. Un total de 532 nifios
recibieron profilaxis con palivizumab frente a 233
ninos que no recibieron palivizumab. Algunos de
los autores presentaban conflictos de interés con
AbbVie. El riesgo de hospitalizacion por VRS fue
significativamente superior en los pacientes que no
recibieron palivizumab [23 (9,9%) no tratados vs. 8
(1,5%) tratados; RR ajustado 3,63; IC95% (1,52-8,67)]
teniendo en cuenta el total de la muestra. Estas di-
ferencias se debieron al subgrupo de pacientes con
factores de riesgo adicionales (enfermedad cardiaca
congénita, enfermedad pulmonar crénica o prema-
turidad) [RR ajustado 3,39; IC95% (1,02-11,25)], sin
embargo no estuvieron diferencias estadisticamen-
te significativas en el subgrupo sin factores de ries-
go. No se obtuvieron diferencias entre ambos gru-
pos en la hospitalizacion por infecciones del tracto
respiratorio en el total de la muestra [RR ajustado
no tratados vs. tratados: 1,11; IC95% (0,80-1,55)] ni
tampoco en funcién de la coexistencia de factores
deriesgo. Tampoco se encontraron diferenciasen la
duracion de la estancia hospitalaria, soporte venti-
latorio ni en lasadmisiones a UCI. No se registraron
datos sobre seguridad. Se observa imprecisién en
los resultados obtenidos. La calidad del estudio es
muy baja (Yi 2014).

Nifios con enfermedad neurolégica grave

Las alteraciones neuromusculares comprometen la
capacidad de manejo de las secreciones provenien-
tes del tracto respiratorio inferior, lo que conlleva
un riesgo incrementado de desarrollar complicacio-
nes respiratorias. Esto se debe mayoritariamente a
un menor soporte de la musculatura toracica, tos
inefectiva, escoliosis o a la existencia de reflujo gas-
troesofagico y/o fistulas traqueoesofagicas, entre
otros (American Academy of Pediatrics Committee

x

Los ninos con inmunodeficiencia,
sobre todo aquellos que cursan
con linfopenia tienen un riesgo
incrementado de presentar
complicaciones debido a infeccién
por VRS. No se dispone de
evidencia acerca de la efectividad
y seguridad de la inmunoprofilaxis
con palivizumab frente a la no
inmunoprofilaxis en ninos con
inmunodeficiencia.

on Infectious Diseases; American Academy of Pe-
diatrics Bronchiolitis Guidelines Committee, Resch
2009).

En cuanto a la susceptibilidad de los pacientes con
patologia neuromuscular a presentar complicacio-
nes debidas a VRS, se dispone de un estudio obser-
vacional basado en datos de un registro aleman
correspondientes a 6 afios (1999-2005). El estudio
esta financiado por Abbott. Se incluyeron 1541 ni-
fos, con una edad gestacional media de 38 semanas
(IC95%: 33-40) en el grupo de palivizumab y de 39
semanas (IC95%: 36-40) en el grupo control (p=0,05).
Se identificaron 1568 infecciones por VRS. Del to-
tal de las infecciones, 73 (4,7%) corresponden a los
70 pacientes con patologia neuromuscular. De las
73 infecciones en pacientes con patologia neuro-
muscular, 41 (56%) corresponden a pacientes con
al menos un factor de riesgo adicional de gravedad
(nacimiento prematuro, cardiopatia congénita, en-
fermedad pulmonar crénica, inmunodeficiencia).
Tras ajustar por otros factores de confusién, la pa-
tologia neuromuscular estuvo asociada de manera
significativa con admisién a UCI (OR, 4,94; 95% CI,
2,69-8,94; P<0,001) y ventilacion mecanica (OR,
3,85; 95% CI, 1,28-10,22; P=0,017). No se encontrd
asociacién significativa entre la patologia neuro-
muscular y la neumonia ni la mortalidad tras ajus-
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tar por otros factores de confusién (Wilkesmann
2007).

En el estudio observacional de cohortes de Resch et
al.llevado a cabo en nifios de 29-32 semanas de edad
gestacional, se obtuvo que la enfermedad neurolé-
gica no incrementaba de forma significativa el ries-
go de hospitalizacion por VRS ajustado por factores
de confusion (OR: 2,16; IC95%: 0,77-5,25). En este
mismo estudio se obtuvo que 3 de 90 (3,3%) nifios
que recibieron la pauta profilaxis con palivizumab
completa (5 dosis) tuvieron rehospitalizacién por
VRS en comparaciéon con 12 de 148 (8,1%) que no
recibieron la pauta de profilaxis completa (p=0,07)
(Resch 2006).

No se dispone de estudios acerca de la efectividad
inmunoprofilaxis con palivizumab frente a la no
inmunoprofilaxis en esta poblacion.

Los pacientes con enfermedad neurolédgica podrian
constitutir una poblacion de riesgo de complicacio-
nes por VRS, mayoritariamente en pacientes con
otro factor de riesgo adicional (nacimiento prema-
turo, cardiopatia congénita, enfermedad pulmo-

nary croénica, inmunodeficiencia). No se dispone
de evidencia acerca de la efectividad y seguridad
de la inmunoprofilaxis con palivizumab frente a la
no inmunoprofilaxis en nifios con patologia neu-
romuscular.

Nifos con inmunodeficiencia primaria o adquirida:
Dentro de este grupo estarian incluidos los nifios
sometidos a trasplante de érgano sélido, trasplante
de progenitores hematopoyéticos, nifios que reci-
ben quimioterapia o nifios inmunocomprometidos
debido a otras causas. En estas situaciones, la linfo-
penia se ha identificado como un factor de riesgo
de progresion a infeccion del tracto respiratorio
inferior. Otros factores de riesgo de peor pronésti-
co tras infeccién por VRS en esta poblacién son la
edad inferior a 2 anos, la presencia de sintomas del
tracto respiratorio inferior al inicio del proceso o el
tratamiento con corticoides (American Academy of
Pediatrics Committee on Infectious Diseases; Ame-
rican Academy of Pediatrics Bronchiolitis Guideli-
nes Committee).

En relacién al riesgo de complicaciones en esta po-
blacién, se dispone de varios estudios observacio-

nales que analizan el riesgo de complicaciones por
VRS en nifios inmunocomprometidos. El estudio de
Asner et al. incluia 117 pacientes inmunodeprimi-
dos con test positivo a VRS. Un 31% de los mismos
desarrollé neumonia, un 24% requirié ingreso en
UCI y un 17% requirié ventilacién mecanica. La
mortalidad fue de un 4% (Asner 2013). En el estudio
de Chemaly et al. que incluia 59 ninos con cancer
e infeccion por VRS, un 37% desarrollé infeccién
del tracto respiratorio inferior. La mortalidad fue
significativamente inferior en los pacientes con in-
feccién del tracto respiratorio inferior tratados con
ribavirina con inmunomoduladores (principalmen-
te palivizumab) frente a los tratados solamente con
ribavirina (0 de 6 (0%) vs. 3 de 4 (75%); p=0,03) (Che-
maly 2014). El estudio retrospectivo de El Saleeby
et al. incluyé 58 nifios inmunocomprometidos con
infeccién por VRS, de los cudles un 29% tenia <2
anos. Un total de 16 pacientes (28%) desarrollaron
infeccién del tracto respiratorio inferior, de los cua-
les un 31% fallecieron por infeccién por VRS. La
mortalidad total fue de un 8,6% (5 de 58) (El Saleeby
2008). El estudio observacional de Robinson et al.
incluyo 24 ninos con trasplante de érgano sélido o
trasplante de progenitores hematopoyéticos e in-
feccién por VRS, de los cudles 11 (46%) requirieron
ingreso hospitalario. De estos ultimos, 7 (29%) re-
quirieron ingreso en UCI, de los cudles 5 requirieron
ventilacién mecanica y 2 fallecieron por infeccién
por VRS (Robinson 2015).

No existen ensayos clinicos ni tampoco estudios
observacionales que analicen la inmunoprofilaxis
con palivizumab frente a la no inmunoprofilaxis en
esta poblacion.

Los Uinicos estudios observacionales que analizan
palivizumab se centran en pacientes con infeccién
respiratoria por VRS previamente establecida, por
lo que no son objeto de esta revisién.

Estudios excluidos

En clinicaltrials.gov y en International Clinical
trials Registry Platform (ICTRP) consta un ensayo
clinico fase III (NCT 02442427) finalizado en pa-
cientes <3 afios con bronquiolitis aguda debido a
infeccién por VRS ya establecida a los que se ad-
ministré palivizumab como tratamiento, por lo que
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no seria objeto de esta revision. El resto de estudios
disponibles se componen tnicamente de un brazo
de tratamiento, comparan palivizumab frente a mo-
tavizumab, palivizumab administrado en diferen-
tes formas (liofilizado vs. liquido), palivizumab con
osinribavirina, palivizumab con o sin tetracaina, o
no analizan las variables preestablecidas.

CONCLUSIONES

La mayor parte de la evidencia disponible acerca
de la efectividad y seguridad de palivizumab pro-
cede de estudios observacionales que incluyen un
numero reducido de sujetos. Unicamente se dispo-
ne de 6 ensayos clinicos controlados aleatorizados
que comparen la inmunoprofilaxis con palivizumab
frente a la no inmunoprofilaxis en alguna de las po-
blaciones preestablecidas. Todos a excepcién de uno
(Tavsu 2014) estan financiados o tienen vinculacion
con la empresa propietaria de la comercializacién
del farmaco.

De entre las indicaciones recogidas en el protoco-
lo actual de inmunoprofilaxis con palivizumab del
SNS-0O, las Unicas en las que se ha evaluado la inmu-
noprofilaxis con palivizumab frente a la no immu-
noprofilaxis en ensayos clinicos aleatorizados son
las siguientes:

e Prematuros <35 semanas de gestacion y <6 meses
de edad (IMpact-RSV Study Group 1998, Subra-
manian 1998, Blanken 2013, Tavsu 2014)

e Nifnos <24 meses con diagnéstico de displasia
broncopulmonar (IMpact-RSV Study Group 1998,
Subramanian 1998)

e Nifios <24 meses con diagnodstico de cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa (Fel-
tes 2003).

¢ Nifios <24 meses con diagndstico de fibrosis quis-
tica (Cohen 2005).

Estas cuatro, con excepcion de la fibrosis quistica,
constituyen las Unicas indicaciones aprobadas en
ficha técnica para el uso de palivizumab. En los en-
sayos clinicos disponibles llevados a cabo en ninos
prematuros, ninos con displasia broncopulmonar

y nifios con cardiopatia congénita, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas a favor
de la inmunoprofilaxis con palivizumab en hospi-
talizacion por VRS, admision a UCI y mortalidad. El
mayor beneficio se obtendria en la hospitalizacion
por VRS. No se encontraron diferencias en el nu-
mero de sujetos que precisé ventilacién mecanica
debido a VRS, aunque la calidad de la evidencia
para esta variable fue muy baja. Seria necesario
comprobar estos resultados en ensayos clinicos in-
dependientes. En el inico ensayo clinico llevado a
cabo en nifios con fibrosis quistica, no se obtuvo be-
neficio con la inmunoprofilaxis con palivizumab en
ninguna de las variables de efectividad analizadas
(hospitalizacion por VRS y requerimiento de oxi-
genoterapia). La calidad del estudio fue muy baja.

La evidencia disponible en cuanto al resto de situa-
ciones incluidas en el protocolo actual de inmuno-
profilaxis con palivizumab del SNS-O (nifios con
malformacién congénita de la via aérea, nifios con
sindrome de Down, nifios con enfermedad neuro-
légica grave, nifnos con inmunodeficiencia primaria
o adquirida) proviene de estudios observacionales.
Ademas, la mayoria de estos estudios analizan el
impacto que suponen dichas patologias sobre el
riesgo de desarrollar complicaciones asociadas a
VRS. Sin embargo, en la mayoria de los casos no se
analiza la efectividad de la inmunoprofilaxis con
palivizumab frente a la no inmunoprofilaxis en di-
chas situaciones.

La Unica situacién ademas de las autorizadas en fi-
chatécnica en la que se dispone de evidencia acerca
de la inmunoprofilaxis con palivizumab correspon-
de a pacientes con sindrome de Down y proviene
de un estudio observacional de muy baja calidad.
En él inicamente se obtuvo beneficio en la hospi-
talizacion por VRS y tinicamente en el subgrupo
con factores de riesgo adicionales. Para estas indi-
caciones no se dispone de evidencia de alta calidad,
proveniente de ensayos clinicos controlados alea-
torizados.

Por tanto, la relacién beneficio-riesgo de inmuno-
profilaxis con palivizumab en dichas situaciones
esta por determinar.
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Propuesta

Grupo MAPAC
Poblacion para la

que estariajustificada
lainmunoprofilaxis
con palivizumab

Pretérminos menores de 35 semanas Nifios con displasia broncopulmonar
de edad gestacional segin los siguientes durante los 12 primeros meses de
supuestos: vida prolongando la proFilaxis hasta
los 2 afios en el caso de que hayan
e Pretérminos <28 semanas de gestacién menores requerido tratamiento (suplementos
<12meses de edad al inicio de la estacién del VRS de oxigeno, broncodilatadores,
o dados de alta durante la misma. diuréticos o corticoides) en los 12
meses anteriores al inicio de la
Pretérminos entre las 29 y 31 semanas de gesta- estacion del VRS.
cién <émeses de edad al inicio de la estacién del
VRS o sean dados de alta durante la misma.

Nifios prematuros nacidos entre las 32 y 34 se-
manas de gestacion y <6 meses al comienzo de la
estacion VRS o aquellos nacidos durante la esta-
cién VRS:

» Que tengan 2 factores de riesgo mayores:
- Edad cronoldgica inferior a 10 semanas al co-
mienzo de la temporada VRS.
- Tener al menos un hermano en edad escolar
(<14 afios) o de guarderia o acudir a la misma.

» O cuando existan 1 factor mayor y 2 factores
menores:
- Antecedente de tabaquismo materno durante
la gestacion.
- Sexo varon.
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Nifios menores de 2 afios con
cardiopatia crénica segln los siguientes
supuestos:

e Cardiopatia hemodinamicamente significati-

va (CHD) en temporada VRS:

» CHD no corregida

» b. CHD compleja parcialmente corregida
(intervencidn paliativa) con afectacién he-
modinamica

» CHD corregida con lesiones residuales que
provoquen afectacién hemodindmica

» CHD corregida con complicaciones pulmo-
nares severas y/o que hayan requerido ven-
tilacién mecanica prolongada

» CHD corregida sin lesiones residuales pero
con afectacion hemodindmica en el posope-
ratorio inmediato (1° mes tras la interven-
cion).

Menores de 2 afos con:

» Hipertension pulmonar (primaria o secun-
daria, moderada o severa)

» Miocardiopatias que requieren tratamiento.

» Arritmias severas, con afectacién hemodi-
namica actual o previa que precisé trata-
miento crénico.

» Ninos en lista de espera de trasplante car-
diaco o tras trasplante cardiaco.

Nifos con factores de riesgo asociado:
» Menores de 12 meses con delecién 22q11.2

(Sd CATCH-22)

» Menores de 24 meses con Sd Down, otras
trisomias o inmunodeficiencia con:

- CHD operada con o sin lesion residual y
sin afectacién hemodinamica (ej. Cleft mi-
tral o insuficiencia leve)

- CHD leve no operada y sin afectacion he-
modindmica (ej: ductus arterioso silente,
shunt interauricular pequerio, shunt res-
trictivo interventricular)

En el resto de situaciones (nifios con fibrosis
quistica, nifnos con malformacion congénita de
la via aérea, ninos con sindrome de Down, ni-
nos con enfermedad neurolodgica grave, nifnos
con inmunodeficiencia primaria o adquirida)
Unicamente estara indicada la inmunoprofi-
laxis con palivizumab si se presentan de forma
concomitante al menos una de las situaciones
anteriormente descritas.

Adicionalmente, se iniciara el tramite para
solicitar el Clinical Study Report del estudio
de Blanken MO et al. (N Engl J Med 2013;368
(19):1791-9) de manera que se pueda contrastar
dicha informacién con los resultados publica-
dos. También se plantea la posibilidad de llevar
a cabo un estudio de casos y controles basado
en datos propios del SNS-O.
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