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La eficacia del palivizumab en la severidad de la enfermedad
por virus respiratorio sincicial (VRS) en prematuros y displasia
broncopulmonar (DBP) ha sido bien demostrada(); sin
embargo, los costos asociados a la profilaxis en Chile no se
conocen claramente. El Ministerio de Salud (MINSAL) co-
menzara un programa piloto de profilaxis de VRS con palivi-
zumab en 40 prematuros portadores de DBP con dependencia
de oxigeno en el area sur oriente de Santiago en abril del
2008.

Los estudios de costo-efectividad son esenciales para
establecer el real valor de la intervenciéon con medidas
terapéuticas y preventivas. Esta es una pregunta muy impor-
tante de resolver, por lo tanto debemos disponer de infor-
macién para realizarlo y asf extender el programa a otros
nifos en riesgo.

Proponemos un estudio de seguimiento de 2 cohortes de
prematuros portadores de DBP con el fin de obtener datos
reales actualizados para realizar un estudio de costo-efectividad
y evaluar la eficiencia de la intervencién con palivizumab
(Abbott, Synagis®) en prematuros con DBP en alto riesgo
de infeccién grave por VRS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

[.[0 Identificar lactantes en riesgo al inicio de la estacion
de VRS, que en Chile va desde Mayo a Septiembre(2:3.4.),

2.[] Identificar 40 prematuros con DBP en oxigeno ambu-
latorio, menores de un ano de edad en profilaxis con Synagis®
en 2 hospitales regionales de Santiago (Padre Hurtado y
Sétero del Rio), designados por MINSAL para la realizacién
de la profilaxis (programa piloto nacional).

3.[0 Se identificaran 30 pacientes controles, consistentes
en prematuros con DBP con oxigeno ambulatorio atendidos
en las 6 restantes instituciones de Santiago. Todos los centros
atienden nifos con condiciones socio-demogréficas semejantes.

4.[] Se realizara seguimiento de pacientes en riesgo de
una infeccidn severa por VRS, de manera de iniciar la profilaxis
inmediatamente previo al inicio de la temporada de VRS y
durante ella.

5.00 Obtener datos de los centros involucrados y aplicar
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un cuestionario breve a los padres, con el fin de caracterizar
los casos y controles en relacion a historia médica y aspectos
socio-demogréficos.

6.[] Entrenar a los padres de los prematuros con DBP en
relacion a la infeccion por el virus y entregar material educativo
preparado especialmente para ello, tanto al inicio como
durante la temporada de VRS en casos y controles.

7.[] Evaluar el impacto de Synagis® en relacién a las tasas
de hospitalizacion por infeccién respiratoria baja (IRAB) por
VRS.

8.[] Evaluar el impacto de Synagis® en tasas de hospitali-
zacién a unidades de cuidados intensivos por IRAB por VRS.

9.00 Evaluar el impacto del Synagis® en la morbilidad a |
anos y mortalidad por IRAB por VRS

10.[1Obtener datos reales en forma prospectiva en una
epidemia determinada con el fin de confirmar la hipdtesis de
que la intervencién con Synagis® en prematuros con DBP
es costo-efectiva en Chile (préximo estudio).

I'l.[Los casos tendran una disminucién de la incidencia de
IRAB por VRS. Los costos asociados a la profilaxis con Synagis®
seran menores que los costos asociados a las hospitalizaciones
en los controles.

ANTECEDENTES Y FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan un
problema de salud publica importante en todo el mundo.
Las IRAB - neumonias y bronquitis obstructivas - son la
principal causa de hospitalizacién en lactantes, especialmente
durante las estaciones frias, y son la primera causa de mortalidad
en nifios entre | mes y 4 ano©9),

Los virus respiratorios son los responsables de mas del
60% de las IRA en la poblacién pediatrica. Se han descrito
cinco grupos de virus responsables de las hospitalizaciones
en lactantes y nifios: VRS, adenovirus (AD), para influenza,
influenza y metaneumovirus humano(29). Varios estudios han
establecido las caracteristicas clinica y el impacto epidemioldgico
del VRS y AD, siendo el VRS la causa principal@:'0-13),

Casi todos los nifios se infectan con el VRS durante los 2
primeros afios de la vida('9. Generalmente la infeccion se
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presenta como una infeccion respiratoria alta leve, pero hasta
el 2% de los lactantes requiere ser hospitalizado en el rea
norte de Santiago®. La epidemia de VRS ocurre cada afio y
es responsable del 50 a 80% de las hospitalizaciones durante
el invierno. El promedio de duracion de las epidemias durante
el invierno va entre 3.5 y 5.5 meses y se extienden entre
mayo y septiembre en Chile(2345), Hemos descrito 2 tipos
de epidemias en nuestro pals, que aparecen afio por medio:
una de inicio precoz y se extiende por 3 meses y la otra
comienza més tarde y dura 5.5 meses)

En pacientes con enfermedades de base, tales como DBP
o enfermedad pulmonar crénica del prematuro, cardiopatias
congénitas y prematurez, la bronquiolitis o neumonia por
VRS puede transformarse rapidamente en una enfermedad
severa y requerir hospitalizaciones prolongadas y muer-
tes(16:17.18) | Se ha demostrado que los prematuros hospitali-
zados por una infeccion por VRS requieren 50% mas de
cuidados en unidades especializadas, tres veces mas de uso
del recurso kinesiélogo, y se hospitalizan 8 veces mas fre-
cuentemente en el periodo de seguimiento post alta por

enfermedades respiratorias y tienen 5 veces mas riesgo de
morir(!9.20),

En Chile, la hospitalizaciones por infeccién por VRS en 75
lactantes con DBP nacidos entre 1995y 2001 en el area
norte de Santiago y seguidos por 2 afios fue de 219%(2". Los
pacientes portadores de DBP estan también en riesgo de
infecciones por adenovirus nosocomial que son mas severas
y fatales. En nuestra cohorte de pacientes la tasa de morta-
lidad durante el seguimiento fue de 7%, no asociado al VRS
directamente, pero si al motivo de hospitalizacion que facilitd
la adquisicién de la infeccién intrahospitalaria por adenovirus.
En la cohorte de Sampalis en Canadd, la mortalidad global
fue de 8.1% versus 1.6% en los lactantes hospitalizados por
una IRAB no VRS, excluyendo el evento indice(20),

Los prematuros que presentan una bronquiolitis por VRS
precozmente en la vida tienen mayor riesgo de sibilancias
recurrentes.(23) Recientemente un estudio sugiere que la
prevencién de la infeccidon por VRS con palivizumab puede
reducir las sibilancias recurrentes en lactantes prematuros24.
En nuestro seguimiento de prematuros con displasia bronco-
pulmonar en el 4rea norte de Santiago durante 2 afios se
encontrd la presencia de al menos un episodio de sibilancias
en 53% y de atelectasias crénicas en 22%. Las atelectasias
son también una complicacion frecuente de la IRAB por VRS
que demanda kinesioterapia respiratoria. El manejo de la
DBP en Chile estd estandarizado de acuerdo a normas
nacionales (GES) Los pacientes reciben la vacuna antigripal
y antineumocécica.

La prevencion del VRS se basa en la educaciéon de los
padres sobre la importancia de reducir la exposicion del nifo
alainfeccién y la profilaxis pasiva. Desde 1996 existe disponible
la immunoglobulina endovenosa (RSV-IGIV)(2429) y los anti-
cuerpos monoclonales humanizados preparados sobre la
glicoproteina F del VRS (palivizumab, Synagis®).

La US Food and Drug Administration (FDA) aprobd el uso
de palivizumab en 1998 para la prevencion de la IRAB por

VRS en nifios de alto riesgo, en administracion mensual
intramuscular. Los resultados de dos ensayos terapéuticos
randomizados controlados doble ciego con palivizumab, que
incluyeron 2789 lactantes y nifios prematuros, con DBP o
cardiopatfas congénitas demostraron una reduccion de la tasa
de hospitalizacién por VRS de 39% a 78% en diferentes
grupost!26) | os resultados de estudios observacionales post
licencia, sugieren que la inmunoprofilaxis mensual con palivi-
zumab podria reducir las tasas de hospitalizacidon por IRAB
por VRS incluso mayores (70%) que las reportadas en los
ensayos clinicos controlados(?”) El estudio IMpact no fue
disefiado para investigar mortalidad(!).

La Academia Americana de Pediatria ha publicado gufas
clinicas para la selecciéon de pacientes de alto riesgo que se
beneficiarfan con la inmunoprofilaxis mensual con palivizu-
mab(?8.29), Es claro que la profilaxis con palivizumab es
beneficiosa26, | . El impacto econémico ha sido evaluado con
estudios de costo-efectividad, con diferentes efectos medidos:
reduccién del nimero y dias de hospitalizaciones y afos de
vida ganados. Existe una gran variabilidad en estos estudios
que en Chile no se han efectuado(30-39),

Basado en el supuesto de que utilizando palivizumab a
nuestra cohorte de pacientes con DBP seguidos, podriamos
haber reducido la tasa de hospitalizacion desde 20 a 10% en
vez de 10 a 5% como lo demostrd el estudio IMpact(h,
podriamos hipotetizar que en nuestro pals, la profilaxis de
VRS a nifios de alto riesgo podria se eficiente. En la poblacion
de pacientes analizados en el estudio IMpact es necesario
tratar |6 pacientes con palivizumab para evitar una hospitali-
zacién) (NUmero necesario a tratar o NNT)(D, MINSAL ha
estimado los costos de cada hospitalizacion para cada uno
de estos nifios $1.000.000, lo que no corresponde a lo real,
Es importante contar con valores reales para poder realizar
estudios de palivizumab.

Un aspecto crucial en la prevenciéon de lactantes de alto
riesgo es la educaciéon de los padres v cuidadores sobre la
importancia de disminuir la exposicién de nifios al VRS. Los
nifios de alto riesgo deben ser excluidos de situaciones donde
la exposicidn a personas infectadas no puedan ser controladas,
tales como salas cunas. El énfasis esta en el lavado de manos
en todo momento, incluyendo la casa y en evitar la exposicion
al tabaquismo pasivo(!4),

Para el afio 2008, el MINSAL decidié iniciar un programa
piloto de profilaxis de VRS con palivizumab en 40 lactantes
menores de | afo portadores de DBP y oxigeno dependencia
en el area sur oriente en Santiago. La decisién tomada se
basé en la informacién disponible de que el &rea sur-oriente
es la mas vulnerable y corresponde al 309% aproximado de
la poblacion que atiende FONASA. La inmunizacion se hara
en los domicilios y estara a cargo de una enfermera. Esta
situacién nos obliga a comparar la evolucién de las cohortes
de beneficiados y no. En otras circunstancias esto no serfa
posible desde el punto de vista ético.

Nuestra hipdtesis a demostrar es que la intervencidn con
Synagis® en lactantes con DBP en Chile es costo-efectiva.
Veremos menor morbilidad aguda y a largo plazo en el grupo
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protegido y los costos asociados a la profilaxis de la infeccion
por VRS seran al menos igual o menor que los costos de la
cohorte no intervenida. Si esta hipdtesis es verdad, MINSAL
podria extender la profilaxis a otros nifios de alto riesgo segln
las recomendaciones de la AAP(28.29),
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