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MENSAJES CLAVE

El virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa de afecciones del tracto respiratorio
inferior en lactantes y nifios pequefios a nivel global, y puede provocar condiciones graves como
bronquiolitis y neumonia. Se estima que el 50% de los infectados requieren hospitalizacion, y de
ellos, el 10% necesitan cuidados intensivos.

Palivizumab, comercializado como Synagis®, es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el VSR,
actta impidiendo que el virus se fusione con las membranas celulares, bloqueando su propagacion
de célula a celula.

En Per(, palivizumab est4d aprobado para la prevencion de enfermedades graves del tracto
respiratorio inferior causadas por VSR en nifios de alto riesgo.

Los pacientes con encefalitis autoinmune suelen recibir como terapia de primera linea esteroides,
inmunoglobulina y/o plasmaféresis; sin embargo, alrededor del 46 % de nifios (menores de 18 afios)
pueden fracasar con estos tratamientos de primera linea.

El objetivo de la Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Répida (ETS-R) fue describir la mejor
evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del palivizumab en recién nacidos de
35 semanas 0 menos de gestacidén y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacién de riesgo
de infeccidn por VSR.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente: P: pacientes pediatricos con alto riesgo de
enfermedad por VSR; I: palivizumab; C: placebo o no administracion; O: mortalidad,
hospitalizacion por VSR, eventos adversos y calidad de vida.

Para la presente evaluacion, se consider6 la primera categoria de alto riesgo de la ficha técnica
DIGEMID, que corresponde a la poblacion de recién nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion
y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccién por VSR. No se
consideré poblacion pediatrica con comorbilidades asociadas, como enfermedad pulmonar crénica,
displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita.

Existen variadas recomendaciones sobre el uso de palivizumab en recién nacidos prematuros y
nifios menores de 6 meses. Mientras que algunas Guias de Practica Clinica respaldan su uso en
ciertas poblaciones de riesgo, otras no lo recomiendan de manera rutinaria.

Las ETS identificadas proporcionan perspectivas diferentes, destacando su eficacia en reducir
hospitalizaciones, pero sin impacto en mortalidad. Ademas, sefialan la preocupacion sobre la
relacion costo-efectividad del medicamento en diversos contextos.

Los ECA sugieren que el palivizumab puede ser eficaz en la prevencion de hospitalizaciones por

VSR en infantes prematuros, con eventos adversos similares entre los grupos tratados y placebo.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este informe de ETS-R se realizo a solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica del Ministerio de Salud (DGIESP / MINSA); la cual motivo la formulacion de una
pregunta PICO conjuntamente con representantes tanto de la Direccion de Intervenciones por Curso de
Viday Cuidado Integral de la DGIESP como del Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS)

del Instituto Nacional de Salud.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente: P: pacientes pediatricos con alto riesgo de enfermedad
por virus sincitial respiratorio (VSR); I: palivizumab; C: placebo 0 no administracion; O: mortalidad,
hospitalizacion por VSR, eventos adversos y calidad de vida. Para la presente evaluacidn, se considero
la primera categoria de alto riesgo de la ficha técnica DIGEMID, que corresponde a la poblacién de
recién nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacién
de riesgo de infeccion por VSR. No se considerd poblacion pediatrica con comorbilidades asociadas,

como enfermedad pulmonar crénica, displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita.

a. Cuadro clinico

El virus sincitial respiratorio es la principal causa de enfermedades del tracto respiratorio inferior en
lactantes y nifios menores a nivel global, con aproximadamente el 75% de las hospitalizaciones por
bronquiolitis en menores de 5 afios atribuidas a este virus. Los sintomas pueden variar desde afecciones
leves hasta graves como bronquiolitis y neumonia. Se estima que hasta el 50% de los infectados
requieren hospitalizacién, y de estos, un 10% necesita cuidados intensivos. La gravedad de la
enfermedad puede estar influenciada por factores como el nacimiento prematuro y predisposiciones

genéticas.

b. Tecnologia sanitaria

El Palivizumab, comercializado como Synagis®, es un anticuerpo monoclonal disefiado para combatir
el VSR al neutralizar sus cepas A y B. Su mecanismo de accién se centra en la proteina F del virus,
impidiendo su fusién con la membrana celular y evitando asi la formacidn de sincitios en los pulmones.

De esta manera, se puede frenar la propagacion del virus de célula a célula.

En el contexto peruano, el Palivizumab cuenta con aprobacién de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para su uso en la prevencién de enfermedades graves
del tracto respiratorio inferior causadas por el VSR. Su uso esta dirigido especificamente a nifios de alto

riesgo, como aquellos nacidos antes de las 35 semanas de gestacion y menores de 6 meses al inicio de
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la estacidn de riesgo del VSR, nifios menores de 2 afios que han requerido tratamiento por displasia
broncopulmonar en los ultimos 6 meses, y nifios menores de 2 afios con cardiopatia congénita de
relevancia hemodindmica. En relacion a su costo a nivel nacional, se ha identificado que, dependiendo
del peso del paciente y la cantidad de viales necesarios, el precio puede oscilar entre S/. 15,281.00 y S/.
44,643.00, valores correspondientes al sector privado.

OBJETIVOS

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del palivizumab en nifios
nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de
riesgo de infeccion por VSR.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica en PubMed/Medline, Embase, Scopus, The Cochrane Library y
LILACS, complementada con una revision de listas de referencias de los estudios localizados y una
busqueda directa en repositorios digitales de agencias que elaboran guias de préactica clinica (GPC) y
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS). Se priorizaron revisiones sistematicas con meta-analisis
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill. Sin embargo, debido a la ausencia de analisis por
subgrupos en las revisiones inicialmente tamizadas, se incluyeron también ECA de fase Il individuales.
La calidad de la informacién fue evaluada mediante herramientas especificas como RoB 2.0 para ECA
y AGREE Il para GPC.

RESULTADOS

Inicialmente, se identificaron 316 registros potencialmente elegibles a través de la blsqueda sistematica
en bases de datos. Asi mismo, se identificaron 25 GPC y 11 ETS. Después del tamizaje por titulo y

resumen, y el posterior tamizaje a texto completo, se incluyeron cuatro GPC, cinco ETS y tres ECA.

Recomendaciones de las GPC:

La GPC de la AAP (2014) sugiere no administrar palivizumab a infantes sanos > 29 semanas de edad
gestacional y limitar a 5 dosis mensuales para aquellos que califiquen. EI Ministerio de Sanidad (2010)
recomienda su uso en recién nacidos < 35 semanas con 6 meses o menos al inicio de la temporada VSR,
destacando su capacidad de reducir hospitalizaciones, pero no otros desenlaces clinicos. Guia Salud de
Espafa (2009) respalda su eficacia preventiva en ingresos por bronquiolitis en poblacion de riesgo. La
SIGN (2006) no recomienda su uso rutinario, pero sugiere considerarlo en infantes < 12 meses con

extrema prematuridad.
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Conclusiones de las ETS:

Las ETS de distintas organizaciones han evaluado la eficacia, seguridad y coste-efectividad del
palivizumab en la prevencion de infecciones por VSR. Mientras que el Instituto de Efectividad Clinica
y Sanitaria (IECS) y el Ministerio de Salud (MINSAL) de Chile destacan la capacidad del palivizumab
para reducir hospitalizaciones en poblaciones especificas, la DIGEMID decidié no incluirlo en su lista
de medicamentos esenciales, basandose en costos y beneficios a largo plazo. La AETSA en Andalucia
y Wang et al. resaltan la necesidad de mas evidencia de alta calidad y consideran que el farmaco puede
no ser costo-efectivo en ciertos subgrupos, superando umbrales habituales de rentabilidad. Las
evaluaciones econémicas varian segun la regién y los subgrupos de pacientes, pero enfatizan la

relevancia de analizar costo-beneficio antes de su administracion.

Mortalidad:

En el estudio IMpact-RSV, se reportaron 5 muertes en el grupo placebo y 4 en el grupo palivizumab,
sin diferencias significativas. En el andlisis por subgrupo, las tasas de mortalidad en recién nacidos
prematuros <32 semanas Yy 32-35 semanas favorecieron a palivizumab, pero no alcanzaron significancia

estadistica.

Hospitalizacion por VSR:

El estudio de Blanken et al reportd una mayor tasa de hospitalizaciones por VSR en el grupo placebo en
comparacion con el grupo palivizumab. Tavsu et al encontr6 que, durante dos afios consecutivos, la tasa
de hospitalizaciones por VSR en el grupo palivizumab fue del 0%. El estudio IMpact-RSV mostr6 que
la incidencia de hospitalizaciones por RSV fue menor en el grupo palivizumab en comparacion con el

grupo placebo, especialmente en los prematuros de 32-35 semanas.

Admisién a UCI:
En el estudio IMpact-RSV, el grupo placebo tuvo un 3% de admisiones a UCI asociadas a RSV, mientras

que en el grupo palivizumab fue del 1.3%. Sin embargo, no se present6é un analisis por subgrupo para

nifios prematuros sin displasia broncopulmonar.

Eventos adversos:

En el estudio IMpact-RSV, se reportaron varios eventos adversos. La incidencia oscilé entre 0.3% y 3%,
y no hubo diferencias significativas entre el grupo tratado con palivizumab y el grupo placebo. Los
eventos incluyeron fiebre, nerviosismo, reacciones en el sitio de inyeccion, entre otros. No se presentd

un andlisis por subgrupo para nifios prematuros sin displasia broncopulmonar.
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CONCLUSIONES

e Se reviso la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del palivizumab en recién
nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la
estacion de riesgo de infeccion por VSR.

e Las recomendaciones en GPC sobre el uso de palivizumab en recién nacidos prematuros y
menores de 6 meses son variadas. Mientras que algunas guias respaldan su uso en ciertas
poblaciones de riesgo, otras no lo recomiendan de manera rutinaria.

e Las ETS proporcionan perspectivas diferentes, destacando su eficacia en reducir
hospitalizaciones, pero sin impacto en mortalidad. Ademas, se sefiala la preocupacion sobre la
relacion costo-efectividad del medicamento en diversos contextos.

e Los ECA sugieren que el palivizumab puede ser eficaz en la prevencién de hospitalizaciones
por VSR en infantes prematuros, con eventos adversos similares entre los grupos tratados y
placebo, sin embargo, no hay diferencias significativas en la mortalidad.

PALABRAS CLAVES: Virus Sincitial Respiratorio Humano; Infecciones por Virus Sincitial
Respiratorio; Palivizumab; Recién Nacido Prematuro; Evaluacién de Tecnologias de Salud (DeCS —
BIREME)
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I INTRODUCCION

Este informe de ETS-R se realiza a solicitud de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica del Ministerio de Salud (DGIESP / MINSA). El Centro de Evaluacion de Tecnologias en
Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus competencias, analizé el pedido y tras
la coordinacion con los responsables asignados de la Direccion de Intervenciones por Curso de Viday
Cuidado Integral de la DGIESP / MINSA que requirieren la tecnologia sanitaria, se establecieron y
consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la poblaciéon de estudio, intervencion,

comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

El VSR es ampliamente reconocido como la causa predominante de enfermedades del tracto respiratorio
inferior en lactantes y nifios pequefios a nivel mundial. Para los 3 afios de edad, la gran mayoria de los
nifios ya ha generado anticuerpos contra el VSR. Ademas, se reporta que alrededor del 75% de las

hospitalizaciones por bronquiolitis en nifios menores de 5 afios estan atribuidas a este virus (1,2).

En zonas de clima templado, los brotes de VSR se presentan anualmente, tipicamente desde finales de
otofio hasta inicios de primavera, con una duracion promedio de 3 a 4 meses por comunidad. No
obstante, esta temporalidad puede variar (2). En Latinoamérica, se ha documentado que el grupo de 0 a
11 meses de edad concentra el mayor porcentaje acumulado de casos de VSR asociados a infecciones
del tracto respiratorio inferior, representando un 41.5% (3).

Clinicamente, el VSR se manifiesta con sintomas de resistencia aumentada en las vias respiratorias (2).
Su espectro de manifestaciones abarca desde afecciones leves del tracto respiratorio superior hasta
cuadros graves del tracto respiratorio inferior como bronquiolitis, neumonia y crup (4). Se estima que
entre el 15-50% de los lactantes y nifios pequefios con infeccion primaria por VSR requieren
hospitalizacion debido a la gravedad de los sintomas, y de estos, entre el 5-10% son derivados a una
unidad de cuidados intensivos (UCI). Es comln que ocurran reinfecciones por VSR; no obstante, la
gravedad tiende a disminuir con cada nuevo episodio. Aunque en nifios mayores y adultos las
reinfecciones suelen ser mas leves, los pacientes inmunodeprimidos y ancianos en condicién fragil estan
en riesgo de manifestaciones severas. Es importante resaltar que, en el contexto del VSR, la bronquiolitis
es la manifestacion mas frecuente en el tracto respiratorio inferior, aunque la definicion clinica de esta

afeccion puede variar segun la region (5).
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En términos generales, la patogénesis del VSR puede ser compleja y variable. Factores del huésped,
como el nacimiento prematuro, enfermedades concomitantes y predisposiciones genéticas, influyen

notablemente en la variabilidad y gravedad de la enfermedad (2,4).

b. Tecnologia sanitaria

El Palivizumab (Synagis®) es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteina F del VSR (6). Este
farmaco fue disefiado con el objetivo de neutralizar ambas cepas del VSR, A 'y B. Al actuar sobre la
proteina F, no solo impide que el virus se fusione con la membrana celular, sino que también previene

la formacidn de sincitios en los pulmones, frenando la propagacion del virus de célula a célula (6,7).

En cuanto a su farmacocinética, se ha investigado en neonatos prematuros y en nifios con enfermedades
pulmonares croénicas, observando que las concentraciones séricas minimas después de dosis repetidas
mensuales eran consistentemente alrededor de 70 mg/L. Esta concentracion ha sido considerada
suficiente para reducir la replicacion pulmonar del VSR en mas del 99%, tal como se observé en estudios
animales. Actualmente, una dosis de 15 mg/kg de peso corporal de forma mensual hasta un total de 5

dosis se considera como eficaz y segura como medida profilactica para VSR (8,9).

En el Perq, el palivizumab cuenta con aprobacion de la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID) para para la prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior
que requieren hospitalizacion, producidas por el virus sincitial respiratorio en nifios con alto riesgo:
- Recién nacidos de 35 semanas 0 menos de edad gestacional y menores de 6 meses de edad al
inicio de la estacion de riesgo de infeccion por VSR.
- Nifos menores de 2 afios de edad que hayan requerido tratamiento para la displasia
broncopulmonar durante los ultimos 6 meses.
- Nifios menores de 2 afios de edad y con cardiopatia congénita hemodinamicamente

significativa.

A la fecha de la presente evaluacion, se identificd un registro sanitario vigente segtn el portal web de la
DIGEMID? (Tabla 1). Asimismo, segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de
la DIGEMID, consultado el 25/10/2023, el costo del palivizumab, considerando una dosis de 15 mg/kg
al mes, administrada una vez al mes, por cinco meses, en recién nacidos de 35 semanas 0 menos de
gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion por VSR, puede
oscilar entre S/. 15,281.00 y S/. 22,321.50 si se usan 5 viales, o entre S/. 30,562.00 y S/. 44,643.00 si se

usan 10 viales? (Tabla 2).

! Fuente: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (criterios de consulta: i) blsqueda por
composicién: inmunoglobulina humana; ii) estado: vigente).
2 Fuente: https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto. Fecha de consulta: 25/10/2023.
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Tabla 1. Registros sanitarios vigentes del Palivizumab el Peru

M Fecha de
registro Nombre Fabricante Titular e
N vencimiento
sanitario
BOEHRINGER 27-10-2022
BE01092 SYNAGIS 100 INGELHEIM ASTRAZENECA (Vigente, en
mg/mL PHARMA GmbH & PERU S.A. proceso de
CO. KG. reinscripcion)

Fuente: DIGEMID

Tabla 2. Costo de la tecnologia

Dosis total / Costo unitario por

DS N° viales* vial (S/)**

Costo total (S/)

5 viales:
15 mg/kg al mes, 15,281.00 a 22,321.50
administrada una vez al mes,

por cinco meses

5a 10 viales de

100mg/mL 3,056.20 a 4,464.30

10 viales:
30,562.00 a 44,643.00

*Se tomo en cuenta que el peso podria ascender poco més de los 7kg (10-12), para una poblacion de nifios nacidos a las 35
semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion por VSR. En base
a esto, se considerd que por administracion (mensual) se usaria de uno a dos viales segun el peso correspondiente.

**E| rango de precios corresponden al mas bajo y mas alto para el sector privado, dado que no se encontré informacion para el
sector publico.

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas.

Il. OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del palivizumab en recién
nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de
riesgo de infeccion por VSR.
Il. METODO

a. Formulacion de pregunta PICO
Se llevo a cabo una reunién con representantes de la Direccion de Intervenciones por Curso de Vida y
Cuidado Integral de la DGIESP / MINSA para el ajuste y validacion de la pregunta PICO, la cual quedd

formulada de la siguiente manera:

¢Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de palivizumab como medida preventiva en pacientes

pedidtricos con alto riesgo de enfermedad por virus sincitial respiratorio? (Tabla 3).
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Tabla 3. Pregunta PICO validada

» Pacientes pediatricos con alto riesgo* de enfermedad por virus sincitial
Poblacion ) )
respiratorio (VSR)
Intervencion Palivizumab**
Comparador Placebo 0 no administracion
Mortalidad
Hospitalizacion por VSR
Desenlaces
Eventos adversos
Calidad de vida

*Alto riesgo definido segun Ficha Técnica DIGEMID.
**A dosis de 15mg/kg al mes, administrada una vez al mes, por cinco meses

Para la presente evaluacion, se considerd la primera categoria de alto riesgo de la ficha técnica
DIGEMID, que corresponde a la poblacién de nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y
menores de 6 meses de edad al inicio de la estacién de riesgo de infeccion por VSR. No se consider6
poblacién pediatrica con comorbilidades asociadas, como enfermedad pulmonar crénica, displasia

broncopulmonar o cardiopatia congénita.

b. Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre eficacia y seguridad del uso de paracetamol
endovenoso en el manejo de pacientes con dengue con signos de alarma o dengue grave, se construyeron
estrategia de basqueda en las bases de datos: Medline/PubMed, Embase, Scopus, The Cochrane Library
y LILACS. La ultima fecha de busqueda fue el 22 de octubre de 2023. Asimismo, se verificd las listas
de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional
relevante. Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarrollé una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos
documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos pueden ser

consultadas en los Anexos 1-3.

c. Seleccidon de evidencia y extraccion de datos

El proceso de seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollado por un solo revisor

conducido en la plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias

identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros duplicados utilizando la
plataforma electrdnica. Seguido de ello, se procedid a la seleccion de estudios considerando una fase
inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las

referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase previa.
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La busqueda de estudios se limito a revisiones sistematicas (RS) con meta-anélisis de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase Il y ECA de fase Il que abordaran la pregunta PICO de la presente
evaluacion. Dado que las revisiones sistematicas inicialmente tamizadas no tenian analisis por

subgrupos para la poblacion de interés, se incluyeron los ECA individuales.

En cuanto a las GPC, se buscaron aquellas que brindaran recomendaciones respecto a la intervencién de
interés para la poblacion de la pregunta PICO de la presente evaluacion, y que utilizaran sistemas de
gradacion para el nivel de evidenciay el grado de las recomendaciones brindadas. Asimismo, se realiz

una busqueda de ETS que evaluaran la poblacidn e intervencion de interés para la presente evaluacion.

Se incluyeron las publicaciones en inglés y espafiol. Se excluyeron las cartas al editor, los comentarios,

las editoriales y los restimenes de congresos.

d. Evaluacién de la calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento técnico

fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Ensayos clinicos aleatorizados: se evalu6 el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la herramienta
Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0). Esta herramienta aborda los
siguientes dominios: riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacion, riesgo de sesgo debido a
desviaciones de las intervenciones previstas, riesgo de sesgo debido a datos faltantes, riesgo de sesgo en

la medicién del desenlace y riesgo de sesgo en la seleccion de los resultados informados (13,14).

Guias de practica clinica: se evaluo la calidad metodolégica utilizando el instrumento AGREE I,
compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de los
implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacidn; aplicabilidad; e independencia editorial
(15,16).

M. RESULTADOS
a. Seleccion de estudios
Inicialmente, se identificaron 316 registros potencialmente elegibles a través de la busqueda sistemética
en bases de datos. Asi mismo, se identificaron 25 GPC y 11 ETS. Después del tamizaje por titulo y

resumen, y el posterior tamizaje a texto completo, se incluyeron cuatro GPC, cinco ETS y tres ECA

(Figura 1). Los motivos de exclusion después de la lectura a texto completo se reportan en el Anexo 4.
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Figura 1. Flujograma de seleccidn de articulos.

Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y registros
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GPC: Guias de practica clinica; ETS: Evaluaciones de tecnologias sanitarias; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados
*Incluyé: otro idioma (aleman, n=1), solo hizo analisis de costo-efectividad (n=1), ficha resumen de una GPC incluida en la evaluacién (n=1), y resumen general de otras evaluaciones rapidas (n=1).
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b.  Principales resultados

Guias de préactica clinica (n=4)

La GPC de la American Academy of Pediatrics (AAP) (17), publicada en el 2014, brind0 las siguientes
recomendaciones de relevancia para la PICO:

Recomendacién 10a: Los médicos no deberian administrar palivizumab a infantes completamente sanos
con una edad gestacional de 29 semanas, 0 dias o mas (Calidad de la Evidencia: B; Fuerza de la
Recomendacion: Recomendacion Fuerte®).

Recomendacién 10c: Los médicos deben administrar un maximo de 5 dosis mensuales (15 mg/kg/dosis)

de palivizumab durante la temporada de VSR a infantes que califiquen para palivizumab en el primer

afio de vida* (Calidad de la Evidencia: B; Fuerza de la Recomendacion: Recomendacion Moderada).

La GPC del Ministerio de Sanidad y Politica Social (18), publicada en 2010, consideré lo siguiente para
la poblacidn de nifios nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacién, que tengan 6 meses de edad 0 menos
al inicio de la estacion del VSR o sean dados de alta durante ésta: Se considera recomendable la
profilaxis con palivizumab, para la prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio
inferior que requieren hospitalizacion, producidas por el VRS, durante los periodos previstos en que
exista riesgo de infeccion por VRS (Grado de Recomendacion A®).

Ademas, sefialé que el palivizumab reduce las hospitalizaciones por VRS en pacientes de riesgo, aunque
no ha demostrado reducir la incidencia de la enfermedad, la duracién de la hospitalizacion, de la

3 El sistema de gradacion de la evidencia de la GPC se dividié en cuatro niveles: A: ensayos bien disefiados y desarrollados, o
meta-analisis en las poblaciones de interés; B: ensayos con pocas limitaciones, hallazgos consistentes en multiples estudios
observacionales; C: uno o pocos estudios observacionales o mdltiples estudios con hallazgos inconsistentes o varias
limitaciones; D: opinion de expertos, reportes de casos, principios bésicos. En la gradacion de las recomendaciones se
distinguieron tres niveles: Fuerte: beneficios anticipados claramente excedian los dafios y la calidad de la evidencia era
excelente o imposible de obtener; Moderada: beneficios anticipados claramente excedian los dafios, y la calidad de la evidencia
era buena, pero no excelente o imposible de obtener; Débil: beneficios anticipados excedian los dafios, pero la calidad de la
evidencia era baja o los datos agregados mostraban evidencia de beneficio y dafio en similar magnitud para cualquier curso de
accion

4 Incluye -entre otros- a nifios con antecedente de prematuridad.

5 El sistema de gradacién de las recomendaciones se dividi6 en cuatro niveles. A: al menos un metaanalisis, RS o ensayo clinico
clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia compuesta por
estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos; B: volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 2++, directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados como 1++ o 1+; C: evidencia compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacién diana de la guia que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada
desde estudios clasificados como 2++; D: evidencia de nivel 3 0 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como
2+, Los niveles de evidencia se interpretan de la siguiente manera: 1++: metaanalisis, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos
de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo; 1+: metaanalisis, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con
poco riesgo de sesgo; 1-: metaanalisis, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo; 2++: RS de estudios
de cohortes o de casos y controles de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo, y con alta probabilidad de establecer una
relacion causal; 2+: estudios de cohortes o caso-control con bajo riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad de establecer
una relacion causal; 2—: estudios de cohortes o caso-control con alto riesgo de sesgo; 3: estudios no analiticos, como informes
de casos y series de casos; 4: opinion de expertos.
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oxigenoterapia o de la ventilacion mecénica; tampoco ha demostrado reducir la mortalidad (Grado de

Recomendacidn A).

Guia Salud de Espafia en el 2009, publicaron una GPC sobre el manejo diagndstico y terapéutico de la
bronquiolitis aguda (19). Las recomendaciones de relevancia para la PICO fueron las siguientes:

Recomendacién PV.4.1: Palivizumab es eficaz como tratamiento preventivo del ingreso por

bronquiolitis aguda por VSR en poblacion de riesgo®. Los beneficios de palivizumab (reduccion de
ingresos) parecen merecer la pena frente a los perjuicios (no diferencias significativas en los efectos
adversos), pero no sabemos si frente a los costes (no se aborda en los ECA) (Nivel de evidencia I/11-1,

Recomendacion A/B’).

Recomendacién PV.4.2: La efectividad de palivizumab en estudios observacionales parece similar a la

eficacia observada en los ensayos clinicos originales, considerando que si es efectivo respecto a la
hospitalizacion (aungue con una gran heterogeneidad entre paises), pero no respecto a la frecuencia y
gravedad (ingresos en unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecénica y mortalidad)

de la bronquiolitis aguda (Nivel de evidencia I12/111, Recomendacion B/C).

La Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) public6 en 2006 una GPC sobre bronquiolitis en
nifios. No brind6 recomendaciones con gradacion ni nivel de evidencia especifica, sino que planted los
siguientes puntos de buena préactica clinica (BPC)® de relevancia para la PICO: 1) El uso rutinario de
palivizumab no es recomendado; y 2) Palivizumab puede ser considerado para su uso, caso por caso,

en infantes menores de 12 meses con prematuridad extrema®, (...).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (n=5)

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), en el 2019, evalud la eficacia y seguridad del

palivizumab en pacientes pediatricos con riesgo de infecciones severas por VSR (20). Incluyo tres RS,

% Incluye a pacientes pediatricos con prematuridad, displasia broncopulmonar y/o cardiopatia congénita

7 La GPC usa los siguientes niveles de evidencia para eficacia de una intervencion: Nivel I: eficacia basada en al menos un
ECA controlado, con un disefio correcto, enfocado especificamente en la poblacion objeto de la recomendacion (incluye RS de
dichos ensayos clinicos); Nivel I1: sugiere que la eficacia proviene de ensayos clinicos no aleatorizados o aquellos con otras
limitaciones metodoldgicas. Dentro de este nivel, hay subcategorias: los ECA realizados en una poblacién diferente se
clasifican como 11-1; los estudios de cohortes, junto con estudios de casos y controles, se categorizan como I1-2; mientras que
otros estudios no controlados que reportan resultados ptimos se clasifican como 11-3; Nivel 111: la eficacia se basa en estudios
descriptivos; Nivel 1V: la eficacia se determina segln la opinién de expertos. Respecto a la gradacidn de las recomendaciones,
se da de la siguiente manera: Recomendacion basada en una evidencia cientifica bien demostrada (Nivel de evidencia I;
Recomendacion grado A); Recomendacion sugerida por una evidencia cientifica (Nivel de evidencia Il; Recomendacién grado
B); Recomendacidon basada en experiencia clinica y opinion de expertos (Niveles de evidencia Il y IV; Recomendacion grado
C).

8 Los puntos de BPC fueron definidos como précticas recomendadas basada en la experiencia clinica del grupo de desarrollo
de la GPC.

% La GPC no da una definicion de prematuridad extrema.
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seis GPC y 16 informes de politicas de cobertura de palivizumab en la profilaxis de infecciones
respiratorias en pacientes con alto riesgo de infecciones severas por VSR. La ETS concluy6 que la
evidencia de alta calidad muestra que el palivizumab es efectivo en la reduccion del nimero de
hospitalizaciones y admisiones en terapia intensiva en pacientes prematuros y aquellos con cardiopatias
congénitas significativas, pero no afecta la mortalidad. Aunque las guias clinicas recomiendan su uso
durante la temporada de virus respiratorio en pacientes de alto riesgo, existen discrepancias sobre la
poblacion objetivo. Sefiala también que la mayoria de los financiadores, tanto publicos como privados,
en paises de Latinoamérica y en paises de altos ingresos recomiendan el uso de palivizumab. Sin
embargo, en Australia no se recomienda debido a que la relacion costo-beneficio no fue favorable para
su incorporacion. Ademas, hay variabilidad en las evaluaciones econémicas sobre su costo-efectividad,
con algunas indicando que podria no ser una opcion rentable si supera el millén de délares por afio de
vida ajustado por calidad (AVAC).

El Departamento de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias del Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL), en su informe de evaluacion cientifica basada en la evidencia disponible del 2018, evalu6
la eficacia y seguridad del palivizumab en diferentes subgrupos: prematuros sin displasia
broncopulmonar, recién nacidos menores a 32 semanas de edad gestacional y que al inicio del periodo
de maxima circulacion viral tengan un afio cronol6gico, y menores a 2 afios con patologias o condiciones
de riesgo diagnosticadas como cardiopatias congénitas (21). De relevancia para la PICO de interés, la
ETS concluy6 que la eficacia de la profilaxis con palivizumab para la infeccion por VSR en prematuros
menores de 32 semanas sin displasia broncopulmonar se basa en 2 ensayos aleatorizados. Estos estudios
compararon la administracion de palivizumab con la no administracion en dicho grupo de prematuros.
Segun estos hallazgos, el uso profilactico de palivizumab podria no reducir la mortalidad, ya que la
muerte es un evento raro en esta poblacion, aunque la certeza de la evidencia es baja. Sin embargo, el
medicamento disminuye el riesgo de hospitalizacion con un alto grado de certeza y podria no estar
relacionado con eventos adversos graves, pero con una baja certeza en este ultimo aspecto. En cuanto al
analisis econdmico, sefialé que la mayoria de las agencias internacionales europeas y australianas no
recomiendan el uso de palivizumab, mientras que todas las agencias latinoamericanas ofrecen cierto
grado de cobertura para el medicamento. Se not6 una variabilidad significativa en las evaluaciones
econdmicas, atribuida principalmente a la diversidad de subgrupos y a las diferencias en los precios del

medicamento. De esta manera, el informe de evaluacion se consideré finalmente como favorable.

La DIGEMID publicé en 2016 un informe sobre el palivizumab para la prevencion de las enfermedades
graves del tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacion, producidas por el VSR en nifios con

alto riesgo de enfermedad por VSR (22). La ETS identificé dos GPC y cuatro estudios de disefios

10 Neonatos nacido con 28 semanas o menos de edad gestacional o con peso al nacer de 1000g con o sin displasia
broncopulmonar (DBP), y neonatos de 29 a 32 semanas de edad gestacional o con peso al nacer menor de 1500g con DBP y 3
meses 0 menos de edad corregida al inicio de la inmunoprofilaxis.
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diferentes. Con base en la evidencia presentada, la DIGEMID decidié no incluir el medicamento
palivizumab en la Lista Complementaria de medicamentos al Programa Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME). Esto se debi6 a que, aunque palivizumab se asocié a una reduccion
en la incidencia de hospitalizaciones y admisiones a unidades de cuidados intensivos (UCI), no se
reportaron diferencias significativas en la mortalidad y en la necesidad de ventilacion mecénica. Desde
la perspectiva econémica, la minima reduccion clinica en las hospitalizaciones por VSR y la reduccion
de episodios de sibilancias no justificaban el alto costo del medicamento. Adicionalmente, la DIGEMID
considerd que el medicamento no era costo-efectivo debido a la ausencia de evidencia sobre un beneficio

significativo a largo plazo en la mortalidad.4

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA), en 2014, evaluo la
efectividad, seguridad y eficiencia del palivizumab en la prevencion de la infeccion por VSR en
prematuros (23). La ETS identificé un estudio de cohorte que reportd que el uso de palivizumab
disminuy0 significativamente la probabilidad de ingreso por VSR en recién nacidos prematuros de 32-
35 semanas de edad gestacional (SEG) con ciertos factores de riesgo. Sin embargo, no se localiz6
evidencia que respalde su uso en prematuros menores de 29 SEG entre 6 a 12 meses de edad al inicio
de la estacién. En términos de eficiencia, la ETS hallé resultados contradictorios sobre el uso de
palivizumab en prematuros de 32-35 SEG con factores de riesgo. Econdmicamente, la ETS determin6
que la profilaxis con palivizumab no resulta eficiente bajo los umbrales habituales, con un coste por
AVAC de 867.994 €. Se estimd que el impacto presupuestario de su administracion en Andalucia seria
de mas de 2,5 millones de euros al afio. La ETS concluyd que se requiere mas evidencia de alta calidad
para hacer recomendaciones definitivas sobre el uso de palivizumab en estos grupos de nifios

prematuros.

Wang et al (2008) realizé una ETS financiada por el National Institute for Health Research de Reino
Unido, evaluando la eficacia y costo-efectividad del palivizumab para la prevencion del VSR en nifios.
Ademas, analizd los factores prondsticos para determinar si es posible identificar subgrupos en los que
existan diferencias significativas en términos de costo-efectividad (24). La ETS identificé dos ECA que
mostraron que la profilaxis con palivizumab resulté en una reduccién significativa en las
hospitalizaciones por VSR en nifios prematuros, y en aquellos con enfermedad pulmonar crénica (EPC)
y cardiopatia congénita (CC). Sin embargo, las evaluaciones econdmicas indicaron que el uso
indiscriminado de palivizumab no es costo-efectivo ya que tiene un indice de costo-efectividad
incremental (ICER) superior a £60,000 por AVAC, lo cual supera el umbral considerado rentable en el
Reino Unido. No obstante, el andlisis econémico independiente que se realiz6 dentro de la misma ETS
sugiere que el palivizumab podria ser costo-efectivo para nifios con EPC que tienen dos o més factores
de riesgo adicionales, ademas de considerar la edad gestacional y la edad al nacer. La ETS concluy6 que
se necesita mas estudios para poder abordar las incertidumbres relacionadas con los subgrupos de

pacientes con EPC y CC, enfatizando la necesidad de datos primarios de mayor calidad.
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Ensayos clinicos aleatorizados (n=3)

El estudio de Blanken et al (2013), denominado MAKI, fue un ensayo multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo. Incluyeron 429 recién nacidos prematuros sanos de entre 33 y
35 semanas de edad gestacional, asignandolos aleatoriamente para recibir inyecciones mensuales de
palivizumab o un placebo durante la temporada de RSV. El desenlace principal fue el nimero total de
dias con sibilancias reportados por los padres en el primer afio de vida del infante. Los desenlaces
secundarios fueron el nimero de dias con uso de broncodilatadores, el nimero de infecciones por RSV
confirmadas mediante un hisopo nasofaringeo positivo para ARN de RSV con o sin atencion médica, el
numero de hospitalizaciones por infeccion de RSV comprobada en laboratorio, el nimero de episodios

de sibilancias y la prevalencia de sibilancias recurrentes (25).

El estudio de Tavsu et al (2014) tuvo como objetivo evaluar las tasas de rehospitalizacién de infantes
prematuros que recibieron profilaxis para el VSR y su influencia en el crecimiento y desarrollo. Se
incluyeron recién nacidos antes de las 32 semanas de edad gestacional en un hospital de Turquia que
fueron hospitalizados en la UCI neonatal. Se excluyeron aquellos con enfermedades pulmonares
crénicas, enfermedades cardiacas congénitas u otros problemas graves relacionados con la
prematuridad. Un total de 83 recién nacidos fueron aleatorizados en dos grupos durante dos temporadas
de VSR (2009-2011): el grupo de estudio recibi6 profilaxis con palivizumab para prevenir la infeccion
por VSR, mientras que el grupo control no la recibi6. Ambos grupos fueron seguidos durante dos
temporadas de VSR y se tomaron muestras de hisopos nasales para detectar VSR (26).

El estudio IMpact-RSV fue un ensayo multicéntrico llevado a cabo en 139 centros en Estados Unidos,
Canada y el Reino Unido, de disefio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Esta
investigacion incluyd a nifios que eran o bien prematuros de 35 semanas de gestacién 0 menos y 6 meses
de edad o menor, o0 bien tenian 24 meses 0 menos y presentaban un diagnostico clinico de displasia
broncopulmonar que necesitaba tratamiento médico. Los participantes fueron asignados aleatoriamente
para recibir palivizumab o un placebo, administrado a través de inyeccion intramuscular cada 30 dias,
sumando un total de 5 dosis. El objetivo principal fue identificar los hospitalizados debido a
enfermedades respiratorias y confirmar la presencia del antigeno del VRS. Ademas, se monitorizé a los
nifios hospitalizados por VRS en cuanto a la duracion total de hospitalizacion, dias con requerimiento
de oxigeno suplementario, dias con enfermedad respiratoria moderada o grave, e incidencia de eventos

adversos (27).
Mortalidad

No hubo muertes reportadas en los estudios de Blanken et al ni en el de Tavsu et al. En el estudio IMpact-

RSV, se registraron cinco muertes en el grupo placebo y cuatro en el grupo tratado con palivizumab

Pagina 21 de 46



(1.0% vs 0.4%; p=0.169") durante el ensayo. A considerar, en el estudio original, se presentaron los
resultados generales para toda la poblacién; no se presentdé un andlisis por subgrupo para nifios
prematuros sin displasia broncopulmonar. Sin embargo, la RS de Checchia et al (2011) (28) presentd
datos individualizados del estudio IMpact-RSV para los subgrupos de pacientes con enfermedad
pulmonar cronica, prematuros <32 semanas y prematuros 32-35 semanas. En el grupo de prematuros
<32 semanas, la mortalidad para los tratados con palivizumab y placebo fue del 0.4% y 1.6%,
respectivamente (p=0.223'?). Para los prematuros de 32-35 semanas, las tasas de mortalidad fueron del
0.4% y 1.8% para palivizumab y placebo, respectivamente (p=0.2523).

Hospitalizacién por VSR

El estudio de Blanken et al reportd 11 y 2 hospitalizaciones por VSR en el grupo placebo y palivizumab
(5.1% vs 0.9%; p=0.021*), respectivamente. El estudio de Tavsu et al reportd 10 y O hospitalizaciones
por VSR al afio de seguimiento en el grupo de placebo y palivizumab (24.4% vs 0; p=0.001%),
respectivamente. Este mismo estudio, a un seguimiento de dos afios, reportd las mismas cifras que para
el afio de seguimiento (24.4% vs 0; p=0.001'°). En el estudio IMpact-RSV, para el subgrupo de
prematuros sin displasia broncopulmonar, se reportaron 19 hospitalizaciones por RSV en el grupo
placebo y 9 en el grupo palivizumab, con incidencias del 8.1% y 1.8% (p<0.001%"), respectivamente. De
manera mas detallada, Checchia et al (2011) (28) report6 que, para el grupo de prematuros <32 semanas
pertenecientes al estudio IMpact-RSV, la incidencia de hospitalizaciones por RSV fue de 1.8% en
aquellos tratados con palivizumab y de 6.5% en los que recibieron placebo (p=0.027%¢). En cuanto a los
prematuros de 32-35 semanas, las incidencias de hospitalizaciones reportadas fueron de 1.8% para
palivizumab y 10% para placebo (p=0.001%°).

Adicionalmente, dentro del contexto hospitalario también se evalué el desenlace de admision a UCI en
el estudio IMpact-RSV. En el grupo placebo, se reporté un 3% de admisiones a UCI asociados a RSV,
mientras que en el grupo de palivizumab fue del 1.3% (p=0.026). Sin embargo, estos resultados fueron
para toda la poblacion de estudio general, no se present6 un analisis por subgrupo para nifios prematuros

sin displasia broncopulmonar.

1 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 (StataCorp, TX, USA) con el comando csi 4 5 998 495, exact
12 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 1 2 280 122, exact

13 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 1 2 224 108, exact

14 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 2 11 212 204, exact

15 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 0 10 39 31, exact

16 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 0 10 39 31, exact

17 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 9 19 497 215

18 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 5 8 276 116, exact

19 Calculado por el grupo evaluador en Stata v17.0 con el comando csi 4 11 221 99, exact
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Eventos adversos

El estudio de Blanken et al informa la presencia de eventos adversos; sin embargo, tras evaluar el
documento, estas se refieren a hospitalizaciones por diversas causas y no necesariamente se catalogan
como eventos adversos asociados a la intervencion®. El estudio de Tavsu et al tampoco reportd
informacion al respecto. En el estudio IMpact-RSV se describieron los siguientes eventos adversos:
fiebre (3.0% en placebo vs 2.8% en palivizumab), nerviosismo (2.6% vs 2.5%), reaccion en el sitio de
inyeccion (1.6% vs 2.3%), diarrea (0.4% vs 1.0%), rash (0.2% vs 0.9%), aumento de AST? (0.6% vs
0.5%), infeccidn de vias respiratorias superiores (0.4% vs 0.5%), funcién hepética anormal (0.2% vs
0.3%), aumento de ALT? (0.4% vs 0.3%), vomito (0.4% vs 0.3%), tos (0.2% vs 0.3%) y rinitis (0.6%
vs 0.3%). Para ningun caso hubo diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, estos
resultados fueron para toda la poblacién de estudio general, no se present6 un andlisis por subgrupo para

nifios prematuros sin displasia broncopulmonar.

Calidad de vida

No se reportaron resultados acerca de este desenlace en los estudios evaluados.

C. Evaluacién de la calidad

Las GPC de la AAP (2014), MSPS (2019), Gonzales (2009) y SIGN (2006) tuvieron una valoracion
global de 83.7%, 91.6%, 83.4%, 88.4%, respectivamente, segun el instrumento AGREE-II. En el mismo
orden, la valoracion en el dominio de rigor en la elaboracion fue de 82.1%, 91.1%, 76.8% y 87.5%
(Anexo 05).

La evaluacion de la calidad de la evidencia de los ECAs se presenta en el Anexo 6 y se basa en la
herramienta Risk of Bias-2 de la Colaboracién Cochrane. En general, los estudios de Blanken et al
(2013) e IMpact-RSV (1998) tuvieron un bajo riesgo de sesgo para todos sus desenlaces evaluados. El
estudio de Tavsu et al (2014) tuvo algunas preocupaciones sobre los sesgos, tanto para el desenlace de

Mortalidad como de Hospitalizacion por VSR.

IV. CONCLUSIONES

e Se reviso la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del palivizumab en nifios
nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la

estacion de riesgo de infeccion por VSR.

20 |_os motivos de hospitalizacion fueron infeccion por VSR, otra enfermedad del tracto respiratorio,
gastroenteritis, cirugia, insuficiencia del crecimiento y otras razones.

2L AST: aspartato aminotransferasa

22 ALT: alanina aminotransferasa
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Las recomendaciones de las GPC incluidas son muy variables respecto al uso de palivizumab
en nifios prematuros y menores de 6 meses al inicio de la temporada de VSR. La American
Academy of Pediatrics recomienda no administrar palivizumab a recién nacidos sanos con una
edad gestacional de 29 semanas 0 mas, pero si en menores de esa edad. EI MSPS recomienda la
profilaxis con palivizumab para nifios nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion y que tengan
6 meses 0 menos al inicio de la temporada de VSR. Guia Salud de Espafia respalda su eficacia
preventiva contra la hospitalizacion por bronquiolitis aguda por VSR en poblacion de riesgo,
gue incluye prematuros. Por otro lado, la SIGN no respalda el uso rutinario de palivizumab,
pero sugiere que podria considerarse en infantes menores de 12 meses con extrema
prematuridad. En general, todas las guias incluidas fueron de buena calidad evaluada con
AGREE II. Es importante destacar que ninguna GPC incorporo6 el ECA de Tavsu et al. La GPC
de la AAP incluy6 dos ECA (IMpact-RSV y Blanken et al), mientras que las demas GPC solo

consideraron el ECA IMpact-RSV, dado que los otros estudios alun no habian sido publicados.

Las ETS analizadas reportan una reduccion de hospitalizaciones y admisiones en UCI con el
uso de palivizumab, pero sin reduccion de la mortalidad (IECS/Argentina, MINSAL/Chile,
DIGEMID/Pert). Por su parte, la AETSA de Espafia destacd su eficacia en recién nacidos
prematuros de 32-35 semanas con ciertos factores de riesgo, pero no en aquellos menores de 29

semanas entre 6 a 12 meses de edad al inicio de la temporada de VSR.

Respecto a la costo-efectividad, tanto la DIGEMID/Pert como la AETSA/Esparia indicaron que
palivizumab no era una opcién costo-efectiva. Por su parte, la ETS del National Institute for
Health Research de Reinno Unido sefial6 que el uso indiscriminado de palivizumab no es costo-
efectivo, pero que podria ser rentable Gnicamente en determinados subgrupos de nifios con

enfermedad pulmonar cronica y factores de riesgo adicionales.

Los ECA evaluados sugieren una posible eficacia del palivizumab en la prevencién de la
hospitalizacion por VSR en infantes prematuros. Los estudios de Blanken et al y Tavsu et al
indicaron una incidencia de hospitalizaciones por VSR significativamente menor en los grupos
tratados con palivizumab en comparacién con los grupos placebo o de no administracion. De
manera similar, el estudio IMpact-RSV mostré una menor incidencia de hospitalizaciones en el

grupo tratado con palivizumab, especialmente en los subgrupos de prematuros.

En cuanto a la mortalidad, el estudio IMpact-RSV report6 algunas muertes en ambos grupos

(placebo y palivizumab), pero sin diferencias significativas entre ellos.
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e En términos de seguridad, la incidencia de eventos adversos reportados en el estudio IMpact-
RSV oscilé entre 0.3% y 3%, y no hubo diferencias significativas entre el grupo tratado con

palivizumab y el grupo placebo.

o Respecto a la calidad de la evidencia de los ECA incluidos en la presente ETS, tanto el estudio
de Blanken et al como el IMpact-RSV presentaron un bajo riesgo de sesgo en todos sus
desenlaces evaluados. Por su parte, el estudio de Tavsu et al mostrd algunas preocupaciones

sobre posibles sesgos en los desenlaces de mortalidad y hospitalizacién por VSR.

V. CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

CJTH formul6 las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrollé la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar del documento. KH
superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. Todos los

autores y revisores aprobaron la versién final del documento.
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IX.

ANEXOS

ANEXO 1. DESCRIPCION DE LAS ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de :

datos Medline

Plataforma | PubMed

Fgcha et 22 de octubre de 2023

basqueda

Rango de

fecha de Inicio de los tiempos a 22 de octubre de 2023
busqueda

N° Estrategia de busqueda Resultado

1 ("Respiratory Syncytial Virus Infections"[MeSH] OR "Respiratory Syncytial 802 761
Virus*"[tiab] OR "RSV"[tiab]) '

2 ("Bronchiolitis"[MeSH] OR "Bronchiolit*"[tiab]) 15,722

3 ("Pneumonia"[MeSH] OR "Pneumon*"[tiab] OR "Bronchopneumon*"[tiab] 510.981
OR "Pleuropneumon*"[tiab]) '
("Respiratory Tract Infections"[MeSH] OR "Lower Respiratory

4 Infection*"[tiab] OR "Lower Respiratory Tract Infection*"[tiab] OR 629,618
"LRTI"[tiab] OR "ALRI"[tiab])

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 802,761

6 ("Palivizumab"[MeSH] OR "Palivizumab"[tiab] OR "Synagis"[tiab] OR "medi- 1316
493"[tiab] OR "medi493"[tiab]) '
("Pediatrics"[MeSH] OR "Child"[MeSH] OR "Infant"[MeSH] OR "Infant,

7 Newborn"[MeSH] OR "Adolescent"[MeSH] OR "Teenager”[tiab] OR 4602545
"Teen*"[tiab] OR "Adolescen*"[tiab] OR "Pediatric*"[tiab] OR B
"Paediatric*"[tiab] OR "Child*"[tiab] OR "Infant*"[tiab])

8 ("Mortality”[MeSH] OR "Mortality"[tiab] OR "Death"[tiab] OR 2 768.459
"Survival"[MeSH] OR "Survival"[tiab]) Y

9 ("Hospitalization"[MeSH] OR "Hospitalization"[tiab]) 408,382
("Adverse Drug Reaction Reporting Systems"[MeSH] OR "Drug-Related Side

10 Effects and Adverse Reactions"[MeSH] OR "Safety"[Mesh] OR "Safe*"[tiab] 2794 866
OR "Side Effect*"[tiab] OR "Adverse Effect*"[tiab] OR "Complication*"[tiab] v
OR "Adverse Event*"[tiab])

11 ("Quality of Life"[MeSH] OR "Quality of Life"[tiab] OR "QoL"[tiab] OR 448 967
"HRQOL"[tiab] OR "Life Quality"[tiab]) '

12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 5,573,234

13 #5 AND #6 AND #7 AND #12 731
(((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic
scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative
review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative
review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR

14 systematic mixed studies review][ti] OR systematic mapping review[ti] OR 284,667
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review][ti] OR
systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev][ta]

AND review[pt]) OR systematic review[pt]
("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms]
OR "clinical trials"[All Fields] OR "clinical trial"[Publication Type] OR

15 “clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[All Fields] OR 1.703.750
"randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled v
trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR
"randomised controlled trial"[All Fields] OR "randomized controlled
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trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH
Terms] OR "randomized controlled trials"[All Fields] OR "randomised
controlled trials"[All Fields])

16 #14 OR #15 1,898,044
17 #13 AND #16 177
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Embase

P Embase

datos

Plataforma | -

Fgcha et 22 de octubre de 2023

bdsqueda

Rango de

fecha de Inicio de los tiempos a 22 de octubre de 2023

blUsqueda

N° Estrategia de basqueda Resultado

1 (‘Respiratory Syncytial Virus Infections/exp OR "Respiratory Syncytial 30320
Virus*":ab,ti OR "RSV":ab,ti) ’

2 (‘Bronchiolitis'/exp OR "Bronchiolit*":ab,ti) 30,232
(‘Pneumonia’/exp OR "Pneumon*":ab,ti OR "Bronchopneumon*":ab,ti OR 569 919
"Pleuropneumon*":ab,ti) '

4 (‘Respiratory Tract Infections/exp OR "Lower Respiratory Infection*":ab,ti
OR "Lower Respiratory Tract Infection*":ab,ti OR "LRTI":ab,ti OR 593,036
"ALRI":ab,ti)

5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 1,002,539

6 (‘Palivizumab'/exp OR "Palivizumab™:ab,ti OR "Synagis™:ab,ti OR "medi- 3576
493":ab,ti OR "medi493":ab,ti) ’

7 (‘Pediatrics'/exp OR 'Child'/exp OR ‘'Infant'/exp OR ‘Infant, Newborn'/exp OR
'‘Adolescent'/exp OR "Teenager":ab,ti OR "Teen*":ab,ti OR "Adolescen*":ab,ti 5972 677
OR "Pediatric*":ab,ti OR "Paediatric*":ab,ti OR "Child*":ab,ti OR e
"Infant*":ab,ti)

8 ('Mortality'/exp OR "Mortality":ab,ti OR "Death":ab,ti OR 'Survival'/exp OR 4461632
"Survival":ab,ti) T

9 ('Hospitalization'/exp OR "Hospitalization":ab,ti) 633,683

10 ('Adverse Drug Reaction'/exp OR "Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions"/exp OR "Safety"/exp OR "Safe*":ab,ti OR "Side Effect*":ab,ti OR | 4,422,009
"Adverse Effect*":ab,ti OR "Complication*":ab,ti OR "Adverse Event*":abti)

11 (‘Quality of Life'/exp OR "Quality of Life":ab,ti OR "QoL":ab,ti OR 801212
"HRQOL":ab,ti OR "Life Quality":ab,ti) ’

12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 8,694,573

13 #5 AND #6 AND #7 AND #12 1,373

14 (‘systematic review'/exp OR "systematic literature review":ab,ti OR
""systematic scoping review":ab,ti OR "systematic narrative review":ab,ti OR
"systematic qualitative review":ab,ti OR "systematic evidence review":ab,ti OR
"systematic quantitative review":ab,ti OR "systematic meta-review":ab,ti OR 445 336
"systematic critical review":ab,ti OR "systematic mixed studies review":ab,ti '

OR "systematic mapping review":ab,ti OR "systematic cochrane review":abti
OR "systematic search and review":ab,ti OR "systematic integrative
review':ab,ti)

15 (‘clinical trial'/exp OR "clinical trial":ab,ti OR ‘'randomized controlled trial'/exp 1994 360
OR "randomized controlled trial":ab,ti OR "randomised controlled trial":ab,ti) e

16 #14 OR #15 2,389,678

17 #13 AND #16 331
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en Scopus

Base de

datos Scopus

Plataforma | -

Fgcha et 22 de octubre de 2023

basqueda

Rango de

fecha de Inicio de los tiempos a 22 de octubre de 2023

busqueda
N° Estrategia de blsqueda Resultado
1 (TITLE-ABS-KEY ("Respiratory Syncytial Virus Infections™) OR TITLE-

ABS-KEY ("Respiratory Syncytial Virus*") OR TITLE-ABS-KEY("RSV"))
OR (TITLE-ABS-KEY ("Bronchiolitis") OR TITLE-ABS-

KEY ("Bronchiolit*")) OR (TITLE-ABS-KEY ("Pneumonia") OR TITLE-
ABS-KEY("Pneumon*") OR TITLE-ABS-KEY ("Bronchopneumon*") OR
TITLE-ABS-KEY ("Pleuropneumon*")) OR (TITLE-ABS-KEY ("Respiratory
Tract Infections™) OR TITLE-ABS-KEY ("Lower Respiratory Infection*") OR
TITLE-ABS-KEY ("Lower Respiratory Tract Infection*") OR TITLE-ABS-
KEY("LRTI") OR TITLE-ABS-KEY("ALRI")) AND (TITLE-ABS-

KEY ("Palivizumab") OR TITLE-ABS-KEY("Synagis") OR TITLE-ABS-
KEY ("medi-493") OR TITLE-ABS-KEY("medi493")) AND (TITLE-ABS-
KEY ("Pediatrics") OR TITLE-ABS-KEY ("Child") OR TITLE-ABS-
KEY("Infant") OR TITLE-ABS-KEY ("Infant, Newborn") OR TITLE-ABS-
KEY ("Adolescent") OR TITLE-ABS-KEY ("Teenager") OR TITLE-ABS-
KEY("Teen*") OR TITLE-ABS-KEY("Adolescen*") OR TITLE-ABS-

KEY ("Pediatric*") OR TITLE-ABS-KEY ("Paediatric*") OR TITLE-ABS-
KEY("Child*") OR TITLE-ABS-KEY ("Infant*")) AND (TITLE-ABS-

KEY ("Mortality") OR TITLE-ABS-KEY ("Death") OR TITLE-ABS-

KEY ("Survival")) OR (TITLE-ABS-KEY ("Hospitalization")) OR (TITLE-
ABS-KEY ("Adverse Drug Reaction") OR TITLE-ABS-KEY ("Drug-Related 489
Side Effects and Adverse Reactions™) OR TITLE-ABS-KEY ("Safety") OR
TITLE-ABS-KEY("Safe*") OR TITLE-ABS-KEY ("Side Effect*") OR
TITLE-ABS-KEY("Adverse Effect*") OR TITLE-ABS-

KEY ("Complication*") OR TITLE-ABS-KEY ("Adverse Event*")) OR
(TITLE-ABS-KEY ("Quality of Life") OR TITLE-ABS-KEY("QoL") OR
TITLE-ABS-KEY("HRQOL") OR TITLE-ABS-KEY ("Life Quality")) AND
(TITLE-ABS-KEY ("systematic review") OR TITLE-ABS-KEY ("systematic
literature review") OR TITLE-ABS-KEY (""systematic scoping review") OR
TITLE-ABS-KEY ("systematic narrative review") OR TITLE-ABS-

KEY ("systematic qualitative review") OR TITLE-ABS-KEY ("systematic
evidence review") OR TITLE-ABS-KEY ("systematic quantitative review™)
OR TITLE-ABS-KEY ("'systematic meta-review") OR TITLE-ABS-

KEY ("systematic critical review") OR TITLE-ABS-KEY ("systematic mixed
studies review") OR TITLE-ABS-KEY ("systematic mapping review") OR
TITLE-ABS-KEY ("systematic cochrane review") OR TITLE-ABS-

KEY ("systematic search and review") OR TITLE-ABS-KEY ("systematic
integrative review")) OR (TITLE-ABS-KEY (“clinical trial") OR TITLE-ABS-
KEY ("randomized controlled trial") OR TITLE-ABS-KEY ("randomised
controlled trial™))
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Tabla 4. Estrategia de busqueda en Cochrane

Base de Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane Database of Systematic
datos Reviews (CDSR)
Plataforma | The Cochrane Library
Egzgiec:dea 22 de octubre de 2023
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos a 22 de octubre de 2023
busqueda
N° Estrategia de blsqueda Resultado
1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Infections] explode all trees 460
2 (respiratory syncytial virus* OR rsv):ti,ab,kw 1,447
3 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Viruses] explode all trees 253
4 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus, Human] explode all trees 110
5 MeSH descriptor: [Bronchiolitis] explode all trees 746
6 (bronchiolit*):ti,ab,kw 1,681
7 (pneumon* OR bronchopneumon* OR pleuropneumon®):ti,ab,kw 24,867
8 MeSH descriptor: [Respiratory Tract Infections] explode all trees 24,610
9 (lower respiratory infection*):ti,ab,kw 5,034
10 (lower respiratory tract infection* OR Irti OR alri):ti,ab,kw 3,766
11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 46,648
12 MeSH descriptor: [Palivizumab] explode all trees 66
13 (palivizumab):ti,ab,kw 153
14 (synagis OR medi-493 OR medi493 OR "medi 493"):ti,ab,kw 38
15 #12 OR #13 OR #14 157
16 #11 AND #15 151
17 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 1,179
18 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 78,615
19 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 42,054
20 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 20,716
21 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 125,922
22 (teenager OR teen* OR adolescen* OR pediatric* OR paediatric* OR child* 338,666
OR infant*):ti,ab,kw
23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 338,694
24 MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees 21,888
25 MeSH descriptor: [Survival] explode all trees 2,879
26 (death):ti,ab,kw 78,401
27 #24 OR #25 OR #26 95,237
28 MeSH descriptor: [Hospitalization] explode all trees 22,730
29 (hospitalization):ti,ab,kw 52,675
30 #28 OR #29 62,067
31 MeSH descriptor: [Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions] explode | 5,407
all trees
32 MeSH descriptor: [Adverse Drug Reaction Reporting Systems] explode all 157
trees
33 (safe* OR side effect* OR adverse effect* OR complication* OR adverse 735,373
event*):ti,ab,kw
34 #31 OR #32 OR #33 735,793
35 MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 44,212
36 (gol OR hrgol OR life quality):ti,ab,kw 162,921
37 #35 OR #36 163,082
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38 #27 OR #30 OR #34 OR #37 878,200
39 #16 AND #23 AND #38 123
Tabla 5. Estrategias de basqueda en LILACS
EESBEE LILACS
datos
Plataforma | Biblioteca Virtual en Salud
Fgcha it 22 de octubre de 2023
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos a 22 de octubre de 2023
busqueda
N° Estrategia de blsqueda Resultado
( "Respiratory Syncytial Virus Infections™ OR "Infecciones por Virus Sincitial
Respiratorio" OR "Infec¢des por Virus Respiratorio Sincicial" OR "RSV" OR
"Bronchiolitis" OR "bronquiolitis” OR "Bronquiolite” OR "Pneumonia” OR
"Pneumon*" OR "Bronchopneumonia” OR "Bronconeumonia” OR
"Broncopneumonia” OR "Pleuropneumon*" OR "Respiratory Tract Infections"
1 OR "Infecciones del Sistema Respiratorio™ OR "Infec¢Bes Respiratdrias" OR 27

"Lower Respiratory Infection*" OR "Lower Respiratory Tract Infection*" OR
"LRTI" OR "ALRI" ) AND ( "Palivizumab" OR "Synagis" OR "medi-493" OR
"medi493" ) AND ( "Pediatrics" OR "Pediatria" OR "Child" OR "Nifio" OR
"Crianga" OR "Infant" OR "Infante" OR "Infante, Newborn" OR "Recién
nacido” OR "Recém-nascido” OR "Adolescent” OR "Adolescente” OR
"Teenager" OR "Teen*" OR "Adolescen*")
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ANEXO 2

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio

Termino de
busqueda

Resultado

Incluido

Motivo de exclusion

Word Health Organization

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Reino
Unido

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

No brinda
recomendaciones
especificas respecto a la
intervencion de la PICO
para la poblacion de
interés (29)

Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Escocia

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH),
Canada

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

Biblioteca de Guias de Préactica
Clinica del Sistema Nacional de
Salud (Guiasalud.es), Espafia

Virus sincitial
respiratorio

Virus sincicial
respiratorio

Bronquiolitis

Displasia
broncopulmonar

Palivizumab

Catalogo maestro de Guias de
préctica clinica del Centro Nacional
de Excelencia Tecnoldgica en Salud
(CENETEC), México

Virus sincitial
respiratorio

Virus sincicial
respiratorio

Bronquiolitis

Displasia
broncopulmonar

Palivizumab

No brinda
recomendaciones
especificas respecto a la
intervencion de la PICO
para la poblacion de
interés (n=2) (30,31)

Biblioteca del Ministerio de Salud -
Guias Clinicas AUGE, Chile

Virus sincitial
respiratorio

No brinda
recomendaciones
especificas respecto a la
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Virus sincicial
respiratorio

Bronquiolitis

Displasia
broncopulmonar

intervencion de la PICO
para la poblacién de
interés (n=1) (32)

Poblacion muy
especifica, no
considerada en la

Palivizumab presente evaluacion (n=1)
(33)
Virus sincitial
respiratorio
Virus sincicial reco’\rfegggcdi?)nes
S P respiratorio e
Ministerio de Salud Publica, P especificas respecto a la
Ecuador Bronquiolitis intervencion de la PICO
Displasi para la poblacion de
Isplasia interés (n=2) (34,35)
broncopulmonar
Palivizumab
. . No brinda
Virus sincitial

Ministerio de Salud y Proteccion
Social, Colombia

respiratorio

Virus sincicial
respiratorio

Bronquiolitis

Displasia
broncopulmonar

Palivizumab

recomendaciones
especificas respecto a la
intervencion de la PICO
para la poblacion de
interés (n=2) (36)

Poblacion muy
especifica, no
considerada en la
presente evaluacion (n=1)
(37

Ministerio de Salud, Peru

Virus sincitial
respiratorio

Virus sincicial
respiratorio

Bronquiolitis

Displasia
broncopulmonar

Palivizumab

No incluye sistema de
gradacion para la fuerza
de recomendacion y el
nivel de evidencia (38)

Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI), Perd

Virus sincitial
respiratorio

Virus sincicial
respiratorio

Bronquiolitis

Displasia
broncopulmonar

Palivizumab

Guidelines International Network
(GIN)

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

Documento disponible
Gnicamente en idioma
alemén (n=1) (39)

No incluye sistema de
gradacion para la fuerza
de recomendacion y el
nivel de evidencia (n=1)
(40)

Documento duplicado
(NICE, 2021; n=1) (29)
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No brinda
recomendaciones
especificas respecto a la
intervencion de la PICO
para la poblacion de
interés (n=1)

Infectious Disease Society of
America

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

American Academy of Pediatrics

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

No incluyen sistema de
gradacion para la fuerza
de recomendacion y el
nivel de evidencia (n=2).
Ademas, una de ellas (41)
corresponde a la version
actualizada de la otra (42)

Base Internacional de Guias
GRADE (BIGG)

Respiratory
syncytial virus

Bronchiolitis

Bronchopulmonary
dysplasia

Palivizumab

No brinda
recomendaciones
especificas respecto a la
intervencion de la PICO
para la poblacion de
interés (n=2) (43,44)

Documento duplicado
(NICE, 2021 y MinSalud,
2014; n=2) (29,45)
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ANEXO 3
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE

TECNOLOGIA SANITARIA

Repositorio Termino de busqueda | Resultado Incluido MOt'VO. ,de
exclusién
The National Institute for Health Palivizumab
and Care Excellence (NICE), Filter: Technology 0 0
Reino Unido appraisal
Scottish Medicines Consortium, L
- Palivizumab 0 0
Escocia
Resumen general de
otras evaluaciones
Canadian Agency for Drugs and rapidas (n=1) (46)
Technologies in Health Palivizumab 2 0 Comparacion
(CADTH), Canada ditoron
iferente a la de
interés de laPICO
(n=1) (47)
Institute for Quality and
Efficiency in Health Care
Institut fiir Qualitat und .
Wirtschafticukeit i Palivizumab 0 0
Gesundheitswesen, IQWIG),
Alemania
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Palivizumab 0 0
Sistema Nacional de Salud,
Espafia
Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Palivizumab 1 1
Andalucia (AETSA), Espafia
Ficha resumen (48)
Instituto de Evaluacion de una GPC
Tecnoldgica en Salud (IETS), Palivizumab 1 0 incluida en la
Colombia presente evaluacion
@7)
Instituto de Efectividad Clinica palivizumab 1 1
Sanitaria (IECS), Argentina
Poblaciéon muy
Instituto de Evaluacion de especifica, no
Tecnologias en Salud e Palivizumab 1 0 considerada en la
Investigacion (IETSI), Peru presente evaluacion
(49)
Version 2017 (50)
Departamento de Evaluacion de incluyo
Tecnologias Sanitarias y Salud - 2 1 principalmente a
Basada en Evidencia poblacion no
(ETESAJSBE), Chile* considerada en la
presente evaluacion
Direccidn General de
Medicamentos, Insumos y Palivizumab 1 1
Drogas (DIGEMID), Pert
Documento
duplicado (Wang,
National Institute for Health Care Palivizumab 2 0 2008; n=1) (24)
Research (NIHR), Reino Unido e
Solo hace anélisis
de costo-efectividad
(61)
Institute for Clinical and
Economics Review, Estados Palivizumab 0 0

Unidos

*Los documentos fueron identificados a través de la basqueda de citas/referencias y posteriormente buscados en Google, debido a
que no se encontraban disponibles en el repositorio de documentos ETESA/SBE
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https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.cadth.ca/search?s=Encephalitis&op=direct&page=2
https://www.cadth.ca/search?s=Encephalitis&op=direct&page=2
https://www.cadth.ca/search?s=Encephalitis&op=direct&page=2
https://www.iqwig.de/en/search/#searchQuery=query=Immune%20Globulin%20encephalitis&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en&facet.filter.content_type=all
https://www.iqwig.de/en/search/#searchQuery=query=Immune%20Globulin%20encephalitis&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en&facet.filter.content_type=all
https://www.iqwig.de/en/search/#searchQuery=query=Immune%20Globulin%20encephalitis&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en&facet.filter.content_type=all
https://www.iqwig.de/en/search/#searchQuery=query=Immune%20Globulin%20encephalitis&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en&facet.filter.content_type=all
https://www.iqwig.de/en/search/#searchQuery=query=Immune%20Globulin%20encephalitis&page=1&rows=10&sortBy=score&sortOrder=desc&facet.filter.language=en&facet.filter.content_type=all
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do
http://www.iets.org.co/?s=inmunoglobulina
http://www.iets.org.co/?s=inmunoglobulina
http://www.iets.org.co/?s=inmunoglobulina
https://www.iecs.org.ar/resultados-ets/?q=inmunoglobulina
https://www.iecs.org.ar/resultados-ets/?q=inmunoglobulina
https://ietsi.essalud.gob.pe/dictamenes-evaluacion-tecnologica/
https://ietsi.essalud.gob.pe/dictamenes-evaluacion-tecnologica/
https://ietsi.essalud.gob.pe/dictamenes-evaluacion-tecnologica/
https://repositorio.minsa.gob.pe/
https://repositorio.minsa.gob.pe/
https://repositorio.minsa.gob.pe/
https://icer.org/explore-our-research/assessments/
https://icer.org/explore-our-research/assessments/
https://icer.org/explore-our-research/assessments/

ANEXO 4
MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo de exclusion

Robinson et al, 2016 (52)

Documento incluy6 poblacién muy especifica (nifios con
fibrosis quistica). Si bien es una poblacién también con alto
riesgo de VSR, estd fuera del alcance de la presente
evaluacion.

Robinson et al, 2009 (53)

Estd disponible una version actualizada de la revision
sistematica (52), la cual fue evaluada para determinar si
cumplia con los criterios de elegibilidad, pero no fue
incluida al no cumplir con estos criterios.

Robinson et al, 2010 (54)

Estd disponible una version actualizada de la revision
sistematica (52), la cual fue evaluada para determinar si
cumplia con los criterios de elegibilidad, pero no fue
incluida al no cumplir con estos criterios.

Robinson et al, 2012 (55)

Estd disponible una version actualizada de la revision
sistematica (52), la cual fue evaluada para determinar si
cumplia con los criterios de elegibilidad, pero no fue
incluida al no cumplir con estos criterios.

Robinson et al, 2013 (56)

Estd disponible una version actualizada de la revision
sistematica (52), la cual fue evaluada para determinar si
cumplia con los criterios de elegibilidad, pero no fue
incluida al no cumplir con estos criterios.

Robinson et al, 2014 (57)

Estd disponible una version actualizada de la revision
sistematica (52), la cual fue evaluada para determinar si
cumplia con los criterios de elegibilidad, pero no fue
incluida al no cumplir con estos criterios.

Kua et al, 2017 (58)

Documento incluyd poblacién muy especifica (nifios con
fibrosis quistica). Si bien es una poblacién también con alto
riesgo de VSR, estd fuera del alcance de la presente
evaluacion.

Garegnani et al, 2021 (59)

Documento incluyd estudios que analizaron pacientes con
displasia broncopulmonar y sin ella, asi como a aquellos con
cardiopatia congénita. No se realizd un meta-analisis por
subgrupo para la poblacion objeto de esta evaluacion.
Ademas, se incluyeron en la evaluacion aquellos ensayos
clinicos (25-27) que cumplian con los criterios de la PICO
de interés.

Lewis et al, 2022 (60)

Documento incluy6 poblacién muy especifica (nifios con
hernia diafragmatica congénita). Si bien es una poblacion
también con alto riesgo de VSR, esta fuera del alcance de la
presente evaluacion.

10

Wegzyn et al, 2014 (61)

Documento incluyd estudios que analizaron pacientes con
displasia broncopulmonar y sin ella, asi como a aquellos con
cardiopatia congénita. No se realiz6 un meta-analisis por
subgrupo para la poblacion objeto de esta evaluacion.
Ademas, se incluyeron en la evaluacion aquellos ensayos
clinicos (25-27) que cumplian con los criterios de la PICO
de interés.

11

Checchia et al, 2011 (28)

Documento incluyd estudios que analizaron pacientes con
displasia broncopulmonar y sin ella, asi como a aquellos con
cardiopatia congénita. No se realizd un meta-analisis por
subgrupo para la poblacion objeto de esta evaluacion.
Ademas, se incluyeron en la evaluacion aquellos ensayos
clinicos (25-27) que cumplian con los criterios de la PICO
de interés.

12

Gonzales T et al, 2023 (62)

Documento incluyd estudios que analizaron pacientes con
displasia broncopulmonar y sin ella, asi como a aquellos con
cardiopatia congénita. No se realizd un meta-analisis por
subgrupo para la poblacidon objeto de esta evaluacion.
Ademas, se incluyeron en la evaluacién aquellos ensayos
clinicos (25-27) que cumplian con los criterios de la PICO
de interés.
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13

Andabaka et al, 2013 (63)

Documento incluyd estudios que analizaron pacientes con
displasia broncopulmonar y sin ella, asi como a aquellos con
cardiopatia congénita. No se realizd un meta-analisis por
subgrupo para la poblaciéon objeto de esta evaluacion.
Ademas, se incluyeron en la evaluacién aquellos ensayos
clinicos (25-27) que cumplian con los criterios de la PICO
de interés.

14

NICE, 2015 (29)

La guia se centra en el diagnéstico y en el manejo de
bronquiolitis en nifios. No incluye topicos relacionados a la
prevencion ni brinda recomendaciones especificas respecto
a la intervencidn de la PICO para la poblacion de interés.

15

CENETEC, 2015 (30)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencidn de la PICO para la poblacién de interés.

16

CENETEC, 2015 (31)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencidn de la PICO para la poblacién de interés.

17

MINSAL, 2013 (32)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencion de la PICO para la poblacién de interés.

18

MINSAL, 2009 (33)

Documento incluy6 poblacién muy especifica (nifios con
displasia broncopulmonar). Si bien es una poblacién
también con alto riesgo de VSR, esta fuera del alcance de la
presente evaluacion.

19

MSP, 2016 (35)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencidn de la PICO para la poblacion de interés.

20

MSP, 2017 (34)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencidn de la PICO para la poblacion de interés.

21

MinSalud, 2013 (37)

Documento solo brinda recomendaciones para prematuros
con displasia pulmonar. Esta tltima comorbilidad asociada,
si bien también es una poblacion con alto riesgo de VSR,
esta fuera del alcance de la presente evaluacion.

22

MinSalud, 2013 (36)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencidn de la PICO para la poblacion de interés.

23

MinSalud, 2014 (45)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencion de la PICO para la poblacidn de interés.

24

MINSA, 2019 (38)

Documento no incluye sistema de gradacion para la fuerza
de recomendacion y el nivel de evidencia.

25

AWMF, 2023 (39)

Documento disponible Unicamente en idioma diferente al
espafiol e inglés (alemén).

26

NICE, 2019 (40)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencidn de la PICO para la poblacion de interés.

27

PREDICT, 2023 (64)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencidn de la PICO para la poblacion de interés.

28

AAP, 2023 (41)

Documento no incluye sistema de gradacion para la fuerza
de recomendacion y el nivel de evidencia.

29

AAP, 2014 (42)

Estd disponible una version actualizada del documento
(AAP, 2023) (41), la cual fue evaluada para determinar si
cumplia con los criterios de elegibilidad, pero no fue
incluida al no cumplir con estos criterios.

30

MINSAL, 2017 (43)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencion de la PICO para la poblacidn de interés.

31

Duijts, 2019 (44)

No brinda recomendaciones especificas respecto a la
intervencion de la PICO para la poblacidn de interés.

32

CADTH, 2020 (46)

Documento es un resumen general de una evaluacion rapida.

33

CADTH, 2019 (47)

El objetivo del documento fue determinar la efectividad
clinica y la coste-efectividad de la profilaxis con
palivizumab universal versus la profilaxis con palivizumab
en alto riesgo, y la profilaxis con palivizumab estacional
versus la profilaxis con palivizumab durante todo el afio, en
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nifios Inuit de hasta 4 afios. Ambas comparaciones son
diferentes a la de interés de la presente evaluacion.

34

IETS, 2013 (48)

Documento es una ficha resumen de una GPC (37), la cual
fue evaluada para determinar si cumplia con los criterios de
elegibilidad, pero no fue incluida al no cumplir con estos
criterios.

35

IETSI, 2021 (49)

Documento incluy6 poblacién muy especifica (nifios con
displasia broncopulmonar y antecedente de prematuridad).
Si bien es una poblacién también con alto riesgo de VSR,
esta fuera del alcance de la presente evaluacion.

36

Wang, 2011 (51)

Documento solo realiza andlisis de costo-efectividad. Existe
una version previa (24) que si evalta efectividad clinica del
palivizumab, incluida en la presente evaluacion.

37

MINSAL, 2017 (50)

Documento incluy6 poblacién muy especifica (nifios con
displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita). Si bien
es una poblacién también con alto riesgo de VSR, esta fuera
del alcance de la presente evaluacion.

Ademas, la 2da edicion (version 2018) (21), que fue incluida
en la presente evaluacion, si consider6 a la poblacion de la
PICO
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ANEXO 5
RESULTADOS DE LA EVALUACION DE LAS GPC IDENTIFICADAS, MEDIANTE AGREE-II

Dominio ftems AAP, MSPS, | Gonzéles,| SIGN,
2014 2010 2009 2006
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 7 7 6 7
Dominio 1. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente descrito(s). 6 7 7 7
Alcance y Objetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esta especificamente descrita 7 7 7 7
Puntaje promedio del dominio (%) 95.2 100.0 95.2 100.0
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes 6 7 7 7
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion diana (pacientes, publico, etc.) 5 5 5 7
Participacion de los implicados | |_os ysuarios diana de la guia estan claramente definidos 7 7 3 7
Puntaje promedio del dominio (%) 85.7 90.5 71.4 100.0
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia 7 6 7 6
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 4 6 6 7
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas 5 5 7 2
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos 7 7 7 7
Rigor eDnor;iQIi:b%racién Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos 7 7 7 7
Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan 7 7 7 7
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion 7 7 1 7
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 2 6 1 6
Puntaje promedio del dominio (%) 82.1 911 76.8 87.5
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 7 7 7 7
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud se presentan claramente 7 7 7 7
Claridad de la presentacion | | 55 recomendaciones clave son facilmente identificables 7 7 7 7
Puntaje promedio del dominio (%) 100.0 100.0 100.0 100.0
Dominio 5. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 1 5 2 3
Aplicabilidad La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones pueden ser llevadas a la practica 1 6 3 6
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Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las recomendaciones sobre los recursos 5 3 7 6
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 4 5 4 7
Puntaje promedio del dominio (%6) 39.3 67.9 57.1 78.6
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia 7 7 7 7
Indepe?ltc)j?r:(r:]ii; e%itorial Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo elaborador de la guia 7 7 7 2
Puntaje promedio del dominio (%) 100.0 100.0 100.0 64.3
Valoracién global de la GPC 5.6522 6.3043 5.6087 6.2174
Promedio global (%) 83.7 91.6 834 88.4
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Study ID Experimental

Blanken et al (2013) Palivizumab
Tavsu etal (2014)  Palivizumab
IMpact-RSV (1998  Palivizumab
Blanken et al (2013) Palivizumab
Tavsu etal (2014)  Palivizumab
IMpact-RSV (1998)  Palivizumab
IMpact-RSV (1998)  Palivizumab

IMpact-RSV (1998}  Palivizumab

ANEXO 6

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ENSAYOS CLINICOS
IDENTIFICADQOS, POR CADA DESENLACE, MEDIANTE ROB-2

Comparator
Placebo

No administracion
Placebo
Placebo
No administracion
Placebo
Placebo

Placebo

Outcome D1
Mortalidad .
Mortalidad !

Mortalidad .
Hospitalizacién por VSR .

Hospitalizacidn por VSR
Hospitalizacion por VSR
Admision a UCI

Eventos adversos

000 -00- 6
000000006-
00000000
00000000

g
©
g

000H-00H-®

D1
D2

D3

D5

Low risk
Some concerns

High risk

Randomisation process

Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result
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