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Resumen

La infeccién por virus sincitial respiratorio constituye una significativa carga de morbilidad y mortalidad en nifios de alto riesgo. La profilaxis con palivizumab es
considera la principal estrategia para prevenir las infecciones graves en este grupo poblacional. Con el objetivo de establecer recomendaciones para su uso en
Colombia, se llevo a cabo un consenso de expertos siguiendo un proceso basado en las recomendaciones de la National Institutes of Health (NIH). En este pro-
ceso participd un panel de seis expertos, quienes revisaron estudios que incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos controlados, estudios
observacionales y guias clinicas, enfocados en nifios menores de dos afios tratados con palivizumab. La evaluacion de la calidad de la evidencia y la formulacién
de recomendaciones se realizaron siguiendo las metodologias propuestas por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford y el sistema GRADE. Se
desarrollaron recomendaciones para la profilaxis con palivizumab en subgrupos de pacientes de alto riesgo, incluyendo neonatos prematuros, prematuros mode-
rados-tardios, pacientes con displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, sindrome de Down y trastornos innatos de la inmunidad. Este proceso permitié generar
recomendaciones clinicamente relevantes y fundamentadas en la evidencia, con el propdsito de mejorar la practica clinica en el pais.

Palabras clave: Virus Sincitial Respiratorio, Palivizumab, Recién Nacido Prematuro, Displasia Broncopulmonar, Sindrome Down, Fibrosis Quistica.

Expert Consensus on Recommendations for Palivizumab Prophylaxis for Respiratory Syncytial Virus in Children in Colombia

Abstract

Respiratory syncytial virus infection constitutes a significant burden of morbidity and mortality in high-risk children. Palivizumab prophylaxis is considered the pri-
mary strategy to prevent severe infections in this population. To establish recommendations for its use in Colombia, an expert consensus was conducted following
a process based on the National Institutes of Health (NIH) guidelines. A panel of six experts participated in this process, reviewing studies that included systematic
reviews, meta-analyses, randomized controlled trials, observational studies, and clinical guidelines, focusing on children under two years treated with palivizumab.
The quality of evidence assessment and recommendation formulation were conducted following methodologies proposed by the Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine and the GRADE system. Recommendations were developed for palivizumab prophylaxis in subgroups of high-risk patients, including premature
neonates, moderate-to-late preterm infants, patients with bronchopulmonary dysplasia, cystic fibrosis, Down syndrome, and innate immune disorders. This process
allowed for the generation of clinically relevant and evidence-based recommendations aimed at improving clinical practice in the country.

Keywords: Respiratory Syncytial Virus, Palivizumab, Preterm Neonate, Bronchopulmonary Dysplasia, Down Syndrome, Cystic Fibrosis.

Introduccioén

A nivel mundial, para el afio 2019, el Virus Sincitial Respirato-
rio (VSR) causo aproximadamente 33 millones de episodios
de infeccién respiratoria aguda (IRA), 3.6 millones de hospi-
talizaciones y 101,400 muertes en nifios menores de cinco

anos'. El 99% de las muertes ocurrieron en paises con in-
gresos econémicos bajos y medios'2. Colombia registrd una
tasa de incidencia de 47.2 (29.9 - 73.9) por 1,000 nifios afio,
con 176,453 casos estimados entre 1996 y 20162. Datos mas
recientes, muestran por ejemplo que, para Bogot4, en el afio
2022 el VSR fue el agente etioldgico identificado en el 17.5%
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de todas las muertes por IRA baja y en el 82.7% como coin-
feccion con otros virus®. Adicionalmente, para el afio 2023,
Colombia reporté un porcentaje de positividad del 33.5%
para VRS en todas las muertes por IRA baja en nifios meno-
res de cinco afos*.

Adicionalmente, la infeccion respiratoria por VSR esta aso-
ciada a costos directos e indirectos elevados para los siste-
mas de salud, pacientes y familiares. Por ejemplo, algunos
datos provenientes de Colombia, Malasia, China, México y
Estados Unidos estiman costos de atencion entre USD$4,371
y USD$26,120, siendo mayor en pacientes con antecedentes
de comorbilidades y nacimiento prematuro®. Ademas, de
este grupo de paises, el mayor costo de atencion por pacien-
te lo presento Colombia (USD$709.66)°. De igual forma, en
Colombia, para el afio 2018, se invirtieron USD$64,443,616
anuales en la atencién de pacientes con infeccion por VSR,
costo que represento el 0.7% del gasto total en salud’.

Por otro lado, la infeccion por VSR en la poblacién pedia-
trica, especialmente durante el periodo neonatal, conlleva
consecuencias para la salud a mediano y largo plazo, tales
como sibilancias recurrentes, asma y morbilidad respiratoria
persistente hasta la edad adulta®'. Esta situacion también
incrementa la carga en los sistemas de salud en términos de
atencién requerida.

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de enfer-
medad grave por VSR que conllevan a ingreso a cuidados
intensivos, ventilacidn mecanica y muerte. Estos incluyen an-
tecedentes de prematurez (<35 semanas de edad gestacio-
nal), displasia broncopulmonar (DBP), cardiopatia congénita
con repercusion hemodindmica significativa (CCRHS), enfer-
medades neuromusculares, pulmonares o malformaciones
de las vias respiratorias que dificulten la capacidad de eli-
minar secreciones de vias respiratorias, sindromes genéticos,
enfermedades respiratorias relevantes (por ejemplo, fibrosis
quistica) y errores innatos de la inmunidad™>.

Actualmente, el palivizumab es el Unico medicamento apro-
bado para la prevencién de la infeccién severa, reducir se-
cuelas y complicaciones a mediano y largo plazo por VSR
en grupos de pacientes de alto riesgo'®". El Palivizumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado desarrollado especi-
ficamente para neutralizar el virus respiratorio sincitial (VRS).
Originado a partir de un anticuerpo monoclonal murino, re-
conoce y se une a la proteina de fusién (F) del VRS, una re-
gion altamente conservada entre las cepas Ay B del virus. La
proteina F es esencial para la patogenicidad del VRS, ya que
facilita la fusion del virus con la membrana celular del hués-
ped, permitiendo la entrada del material genético viral y la
subsecuente replicacion y propagacién de la infeccion. Este
anticuerpo se une especificamente a la proteina F, bloquean-
do la fusion del virus con las células del huésped y, por tanto,
impidiendo tanto la infeccion inicial como la diseminacion de
célula a célula del VRS?.

Para generar recomendaciones adecuadas para la adminis-
tracién de palivizumab en diferentes paises, es crucial en-
tender la circulacion estacional del VSR. En los paises con
estaciones definidas, las recomendaciones pueden seguir pa-
trones estacionales. Sin embargo, en paises tropicales como
Colombia, donde no hay estaciones marcadas y la circulacion
del VSR y la incidencia de infecciones ocurren a lo largo de
todo el afo con picos en épocas de lluvia, las recomendacio-
nes deben adaptarse a estas condiciones especificas?"?2.

Por tanto, es importante evaluar y adaptar las recomenda-
ciones de uso de palivizumab a cada region. El objetivo de
este consenso de expertos fue direccionar y recomendar la
inmunoprofilaxis con palivizumab en los nifios en Colombia
basados en la mejor evidencia disponible.

Materiales y Métodos

Se realizd un consenso de expertos para evaluar la literatura
y emitir recomendaciones orientadas al uso de profilaxis con
palivizumab en Colombia contra el Virus Sincitial Respirato-
rio en nifios. Para el desarrollo del consenso se siguieron las
recomendaciones de la National Institues of Health (NIH)%.

Panel de expertos

El panel se conformo con la seleccion de seis expertos tema-
ticos con experiencia en el manejo de pacientes en el cam-
po del consenso. Estos incluyeron cuatro neonatdélogos, un
neumologo pediatra y un infectélogo pediatra, miembros
de la Asociacién Colombiana de Neonatologia, Asociacion
Colombiana de Neumologia Pediatrica (ACNP) y Asociacion
Colombiana de Infectologia (ACIN).

El panel de expertos elabord las preguntas clinicas para ser
respondidas en el consenso. Dos expertos del panel guiaron
y condujeron la busqueda de la literatura y seleccion de los
articulos segun los criterios establecidos, apoyando a los de-
mas expertos en el andlisis de la literatura. El panel realizé la
investigacion bibliogréfica, selecciond los articulos relevantes
y elabord las tablas de evidencia. En estas, se extrajo los da-
tos bibliogréficos, objetivo y metodologia del estudio, pobla-
cion, intervenciones estudiadas y resultados. Todo el panel
en reuniones sincronicas escuchd a los relatores expertos,
redacté el documento final y lo discutié con los participantes.

Busqueda y seleccion de la literatura

La busqueda se realizdé entre junio y agosto de 2023, tam-
bién se incluyd una revision sistematica del 2024 sobre las
actualizaciones que habia de palivizumab en pacientes con
error innato de la inmunidad. Se condujo la busqueda en las
bases de datos electrénicas Medline (Pubmed), Lilacs, WoS,
SCOPUS, Cochrane Central Register of Controlled Trials. Se
restringio al idioma inglés y espafiol. Se selecciond el articulo
con el disefio que mejor respondiera a la pregunta, teniendo
en cuenta revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos cli-
nicos controlados, estudios observacionales (cohortes, casos
y controles y corte transversal) y guias clinicas. Se incluyeron
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estudios en nifios menores de dos afios que evaluaran el uso
de palivizumab para profilaxis o prevencién de infeccién por
VSR comparado con placebo u otra intervencion.

Consenso Delphi

El consenso de las recomendaciones para el uso de palivizu-
mab se obtuvo a partir de la opinién de los expertos por la
metodologia Delphi. Se planearon tres rondas con la siguien-
te metodologia. Para enviar y recolectar la informacién se uti-
lizo el correo electrénico. En la primera ronda se envié una
encuesta estructurada con base en las preguntas definidas
por los expertos y la recomendacién de uso de palivizumab
a cada pregunta. Las preguntas se hicieron tipo Likert (total-
mente de acuerdo, de acuerdo, ni acuerdo ni en desacuerdo,
en desacuerdo, totalmente en desacuerdo) para el consen-
so del grado de acuerdo. Se establecié que para generar el
consenso era necesario que las respuestas “de acuerdo” y
“totalmente de acuerdo” con la recomendacion fueran igua-
les o mayores al 80% de los expertos participantes. Después
de cada ronda se envidé una retroalimentacién acerca de la
opinién de cada experto.

Evaluacion de evidencia y recomendaciones

Para establecer los niveles de evidencia y el grado de reco-
mendacién de las diferentes intervenciones evaluadas se uti-
lizd la metodologia basada en la propuesta del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford?. De igual modo,
también se utilizd la adaptacién de esta propuesta por el gru-
po de trabajo del Centro Cochrane Iberoamericano (http://
www.cochrane.es) y los niveles originales de Oxford y/o GRA-
DE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) para clasificar la calidad de la evidencia y de-
sarrollar recomendaciones para la practica clinica, incluyendo
la indicacién de la fuerza de estas recomendaciones.

Resultados

Se obtuvieron recomendaciones para la profilaxis con palivi-
zumab en nifios de alto riesgo de infeccién grave por VSR en
Colombia. Para evaluar la evidencia y generar estas recomen-
daciones, se definieron subgrupos de pacientes, que inclu-
yeron neonatos prematuros y prematuros tardios, pacientes
con displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, sindrome de
Down y errores innatos de la inmunidad (Tabla 1).

Inmunoprofilaxis con palivizumab en neonatos prematuros
Las recomendaciones en las guias de practica clinica para el
uso de palivizumab en neonatos prematuros varian conside-
rablemente, especialmente en lo que respecta a la indicacién
segun la edad gestacional®. El metaanalisis de la colabora-
cion Cochrane (2013) analizd los datos de tres ensayos cli-
nicos controlados que evaluaron el uso de palivizumab en
neonatos prematuros, con un total de 2,831 pacientes, com-
parados con el uso de placebo. La profilaxis con palivizumab
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se asociod con una reduccion significativa en la hospitaliza-
cion por VSR (RR 0.49, IC 95% 0.37 — 0.64) y en el ingreso a
la unidad de cuidado intensivo después del alta de la uni-
dad neonatal (RR 0.5, IC 95% 0.3 — 0.81), sin incrementar los
eventos adversos. Sin embargo, su uso no tuvo impacto en la
mortalidad. La principal limitacién del estudio fue la ausencia
de anélisis por subgrupos segun edad gestacional®®. La revi-
sion sistematica realizada por Simoes (2018) demostré que la
administracién de palivizumab en neonatos prematuros <35
semanas sin displasia broncopulmonar (DBP) se asocia con
una reduccion global del 72% en las hospitalizaciones du-
rante el primer afio posterior al alta de la unidad neonatal®.

En un ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntrico,
con la participacion de 133 centros y 1,502 prematuros de
menos de 35 semanas de edad gestacional, la aplicacion de
palivizumab redujo en un 55% la tasa de hospitalizacién y los
dias de estancia hospitalaria. Asimismo, la intervencién mos-
tré una reduccion en los dias de hospitalizacién por enferme-
dades moderadas/graves del tracto respiratorio inferior y en
el ingreso a la unidad de cuidados intensivos?.

El estudio observacional pivotal IMPact (1998), mostré que la
efectividad de palivizumab es similar en los neonatos meno-
res de 29 semanas frente a los de 32 a 35 semanas de edad
gestacional [28]. El estudio espafol FLIP-2 (1998) observd
que no recibir palivizumab en neonatos con una edad ges-
tacional de 32 a 35 semanas de edad gestacional constituye
un factor de riesgo independiente para la hospitalizacion por
VSR (OR: 0.25, IC 95% 0.13-0.49)*. En un estudio longitudinal
prospectivo, llevado a cabo en 2014, en el que se incluyeron
108 neonatos menores o iguales de 28 semanas, se evalud
la efectividad y seguridad de seis dosis mensuales de pali-
vizumab durante el pico estacional, en comparacién con la
aplicacion de placebo. El esquema redujo la tasa de hospita-
lizacion por VSR en un 86% (10.2% vs 1.6%, valor p=0.002) en
los primeros seis meses después del alta 'y de 78% (15.7% vs
3.9%, valor p = 0.004) en los primeros 12 meses posteriores
al alta, el ingreso a cuidado intensivo de 7.1% a 0.8% (valor
p=0.01) en los 12 meses después del alta de la unidad®. El
estudio SENTINEL1 (2020), realizado en neonatos pretérmino
de 29 a 35 semanas de edad gestacional que no recibieron
inmunoprofilaxis con palivizumab, report6 una tasa de admi-
sién a la unidad de cuidados intensivos del 45% y de ventila-
cion mecanica del 19%. Los menores de seis meses fueron la
poblacion principalmente afectada, con un 84% de ingresos
a la UCI pediatrica y un 91% de requerimientos de ventilacion
mecanica secundarios a la infeccion por VSR después del alta
de la unidad®'.

Dos estudios en Colombia han abordado el uso de palivi-
zumab en neonatos prematuros. Pifleros (2021) en un estu-
dio observacional multicéntrico realizado en seis ciudades,
evalud la efectividad y seguridad de inmunoprofilaxis con
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palivizumab administrada en cinco dosis antes del inicio de
la temporada de VSR. Este estudio incluyé 600 neonatos pre-
maturos de 32 semanas o menos. En la cohorte de pacientes,
el 1.8% fue hospitalizado por una infeccion debida al VRS. La
mortalidad global por IRA fue del 1.2%, mientras que la mor-
talidad especifica por VSR en lactantes sometidos a profilaxis
fue del 0.2%32. Galvis (2022), en una cohorte de 222 neona-
tos, evalud el impacto de palivizumab en neonatos menores
de 35 semanas de edad gestacional durante los primeros seis
meses de vida. El 88.7% de los neonatos recibié dos dosis
de palivizumab, el 79.7% recibi6 tres dosis, el 34.7% recibio
una cuarta dosis y el 25.2% recibi6 una quinta dosis. El grupo
que presentd una mayor tasa de hospitalizacion fue el que
recibié solo una dosis de palivizumab en comparacién con
los demas grupos (p = 0.04)%.

Los estudios previos han demostrado la eficacia del palivi-
zumab en neonatos prematuros de menos de 32 semanas
de gestacion. Sin embargo, los recién nacidos pretérmino
moderado - tardio (33 — 35 semanas de edad gestacional)
sin comorbilidades también representan un grupo de riesgo
significativo para infecciones severas por VSR. Estos neona-
tos presentan una mayor tasa de hospitalizacién, ingreso a
unidad de cuidado intensivo y requerimientos de ventila-
ciéon mecanica, especialmente en los primeros seis meses de
vida®*. A largo plazo, se observa un incremento en los episo-
dios de sibilancias recurrentes, asma e impacto negativo en
la calidad de vida®, lo que imponen una carga econémica
significativa a los sistemas de salud®.

Manzoni (2022) realizd una evaluacion de la efectividad de
la inmunoprofilaxis con palivizumab contra la hospitalizacién
por infeccion por VSR en lactantes prematuros moderado-
tardios en entornos de la vida real, con el objetivo de evaluar
la utilidad y eficacia de la intervencion. El estudio incluyé un
total de seis estudios con datos de nifilos menores de dos
afnos, observando que la exposicién a palivizumab se aso-
cia con una reduccién en la hospitalizacién por infeccion por
VSR 'y una carga menor asociada a la hospitalizacion®.

Los modelos predictivos basados en factores de riesgo iden-
tifican a los recién nacidos prematuros de 33-35 semanas de
gestacion con una alta probabilidad de infeccion severa por
VSR. Los factores de riesgo propuestos incluyen el nacimien-
to cercano a la temporada de VSR, la exposicion al humo
de tabaco de segunda mano, la convivencia permanente con
hermanos menores de cinco afios que asisten a jardines o
guarderias, condiciones de hacinamiento, sexo masculino y
la terapia neonatal con surfactante®®*. El riesgo de infeccién
severa por VSR se da principalmente en los primeros tres me-
ses de vida“.

En este contexto, han surgido varias herramientas de califica-
cion de riesgo basadas en los factores de riesgo para identifi-

car a los prematuros moderado-tardios con alta probabilidad
de hospitalizacién por VSR y poder orientar la recomenda-
cion de profilaxis con palivizumab. Estas herramientas pro-
ponen tres factores de riesgo principales: nacimiento cerca-
no a la temporada estacional del VSR, exposicion al humo
de tabaco de segunda mano y convivencia permanente con
familiares menores de cinco aflos que asisten a colegios, jar-
dines o guarderias®*“=. En el estudio de Blanken (2018), se
clasifico a los prematuros tardios en tres categorias de ries-
go segun el puntaje de la herramienta de clasificacion: bajo
riesgo (219 puntos), moderado riesgo (20-45 puntos) y alto
riesgo (50-56 puntos). El riesgo de hospitalizacién por VSR es
mayor en el grupo de alto riesgo en comparacion con el de
bajo riesgo (OR 10.1, IC 95% 7.9-12.9), con un ndmero nece-
sario a tratar (NNT) de 15.3%.

En Latinoamérica, y particularmente en Colombia, se esta lle-
vando a cabo el proceso de validacion de una herramienta
de puntuacion de riesgo internacional disefiada para identi-
ficar a los neonatos que se beneficien de la inmunoprofilaxis.
Esta herramienta, que utiliza datos de nifios colombianos,
ha demostrado una capacidad predictiva con un area bajo
la curva (AUC) de 0.751, considerando factores de riesgo
como el tabaquismo materno y la exposicién a hermanos
y/o guarderias. Ademas, en entornos no estacionales como
Colombia, la edad gestacional se ha demostrado como un
sustituto adecuado para evaluar el riesgo en relacién con el
inicio estacional del VSR.

Inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con
Displasia Broncopulmonar

Los pacientes prematuros con displasia broncopulmonar (DBP)
tienen un mayor riesgo de hospitalizacién general, ingreso en
unidades de cuidados intensivos pediatricos y necesidad de
ventilacién mecénica debido a infeccién por VSR*7.

El estudio IMpact-RSV mostré que las tasas de hospitaliza-
cion por VSR en nifios con DBP fueron similares en el primer
y segundo afio de vida, con una tasa general del 2.9%. La
gravedad de las hospitalizaciones no varié significativamente
entre estos periodos y disminuyé con la edad, especialmente
después de los 24 meses®. A largo plazo, los nifios con DBP
presentan un mayor riesgo de complicaciones, incluyendo
disminucion de la funcién pulmonar, sibilancias recurrentes
e hipertension pulmonar' 184849,

Con respecto a la eficacia del palivizumab en pacientes con
DBP, una revision sistematica (2023) evalué datos de pacien-
tes con diagndstico de DBP menores de 24 meses de edad,
con el objetivo de determinar la efectividad del palivizumab en
este grupo. El estudio mostrd que los pacientes que recibieron
palivizumab presentaron una tasa de hospitalizacion por VSR
significativamente menor en comparacion con aquellos que
recibieron placebo (7.9% vs 12.8%, valor p < 0.001)%°.
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El estudio de Chi (2014) evalud la reduccién en las tasas de
hospitalizacion por VSR con el uso de palivizumab frente al
placebo. Se encontré una reduccion del 86% (10.2% frente a
1.6%, valor p=0.002) en las tasas de hospitalizacion dentro de
los seis meses posteriores al alta y del 78% (15.7% vs 3.9%,
valor p=0.004) dentro de los 12 meses posteriores al alta.
Comparado con el grupo de control, la tasa de atencién en la
UCI disminuyd significativamente del 7.1% al 0.8% (valor p =
0.024) dentro de los seis meses posteriores al alta 'y del 7.9%
al 0.8% (valor p = 0.014) dentro de los 12 meses posteriores
al alta. Cabe anotar que el estudio utiliz6 un esquema de
seis dosis debido a la no estacionalidad en Taiwan [30]. En
Corea (2010), un estudio retrospectivo encontrd que las tasas
de hospitalizacion fueron significativamente menores (p <
0.001) en los pacientes que recibieron palivizumab (4.0%) en
comparacion con aquellos que no lo recibieron (22.6%)'. En
un estudio de cohorte llevado a cabo en nifios espafioles me-
nores de 2 afios con diagndstico de DBP (2003), se demostrd
que aquellos que recibieron profilaxis con palivizumab tenian
aproximadamente cuatro veces menos probabilidades de ex-
perimentar hospitalizacion (5.5% versus 19.7%, p < 0.007)2.

Inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con
Fibrosis quistica

Los desenlaces de los estudios sobre la eficacia del palivizu-
mab en pacientes con fibrosis quistica (FQ) se categorizaron
en tres grupos: 1) Ingresos hospitalarios, necesidad de oxige-
no suplementario, ingreso a cuidado intensivo y mortalidad;
2) Tasa de colonizacién por patdégenos bacterianos (Pseudo-
mona aeruginosa y/o Staphylococcus aureus); 3) Pruebas de
funcién pulmonar.

En cuanto a los ingresos hospitalarios, Kua (2017) realiz6 una
revisién sistematica de estudios experimentales y observa-
cionales, evaluando la eficacia del palivizumab en la reduc-
cion de hospitalizaciones en nifios menores de dos afios con
FQ. La revision incluy6 diez estudios con 3,891 pacientes y
mostrd que cinco estudios indicaron una reduccién en la tasa
de hospitalizacion por infeccion por VSR en pacientes que re-
cibieron palivizumab. Sin embargo, la evaluacién econémica
no compensd los costos de administracion del medicamento.
El riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue de moderado
a serio, limitando sus hallazgos. De los estudios ingresados
a la revision sistematica, solo uno fue un ensayo controlado
aleatorizado, el cual no observé diferencias en la tasa de hos-
pitalizaciéon por infeccion por VSR, la necesidad de oxigeno-
terapia y la muerte en pacientes tratados con placebo frente
a palivizumab?®:.

El metaanalisis de Sanchez-Solis (2015) encontré una dife-
rencia significativa en la tasa de ingreso hospitalario entre
los niflos menores de dos afios que recibieron palivizumab
(0.018, IC 95% 0.0077-0.048) y los controles sin profilaxis
(0.126, IC 95% 0.086-0.182), con un nUmero necesario para
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tratar de nueve pacientes. La diferencia de la tasa de ingre-
so hospitalario fue significativa entre ambos grupos (valor
p<0.001) a favor del grupo que recibid la intervencién con
palivizumab, situacion que persistié cuando se realizo el ana-
lisis de sensibilidad con solo los tres estudios que incluyeron
pacientes tratados y no tratados (valor p=0.01)>.

La revision sistematica de Cochrane (2014) incluy6 un ensayo
clinico doble ciego con 186 pacientes y con un esquema de
terapia establecida de cinco dosis de palivizumab mensual
a 15 mg/kg de palivizumab frente a inyecciones de place-
bo. No encontré diferencias significativas en la necesidad de
hospitalizacion (RR 1.02, IC 95% 0.06-16.09) ni en la necesi-
dad de oxigeno suplementario (RR 3.06, IC 95% 0.13-74.2)
entre palivizumab y placebo®.

Mitchell (2018) comparo la incidencia de hospitalizacion rela-
cionada con enfermedades respiratorias e infeccién por VSR
en pacientes con diferentes indicaciones para profilaxis con
palivizumab, incluyendo 427 pacientes con fibrosis quistica
(FQ). Para el analisis de los desenlaces, se compararon tres
grupos de pacientes: aquellos con indicacion estandar (SI)
(prematuros <35 semanas de edad gestacional, cardiopatia
hemodindmicamente significativa y displasia broncopulmo-
nar); un segundo grupo con enfermedades médicas com-
plejas, como enfermedades neuromusculares, inmunodefi-
ciencias, insuficiencia pulmonar y anomalias congénitas de
las vias respiratorias; y un tercer grupo de pacientes con FQ.
Se incluyeron 23,228 pacientes, de los cuales 19,452 (83.8%)
estaban en el grupo SI, 3,349 (14.4%) en el grupo de enfer-
medades médicas complejas y 427 (1.8%) con FQ. La inci-
dencia de infeccion por VSR en pacientes con FQ fue similar
a la de los otros grupos (1.1%, 1.5% y 2.0%, respectivamente).
No hubo diferencias significativas al comparar la primera in-
feccion por VSR en pacientes con FQ frente a aquellos con
indicacion estandar (HR 2.0, IC 95% 0.5-8.3) y con comorbili-
dades médicas (HR 2.4, IC 95% 0.6-9.8). En los nifios con FQ,
el riesgo de hospitalizacion por VSR fue comparable al de
los otros grupos con indicacion para profilaxis. Cabe destacar
gue una limitacion del estudio fue la ausencia de un grupo
control sin palivizumab®®.

Bjornson (2018) evalu6 la efectividad del palivizumab en
pacientes menores de 2 afios en términos de reduccion de
hospitalizaciones por VSR y hospitalizaciones relacionadas
con enfermedades respiratorias. La intervencién consistié
en la administracion mensual de palivizumab en intervalos
de 16 a 35 dias entre la primera y la segunda inyeccién, y
de 25 a 35 dias entre las inyecciones subsiguientes durante
las respectivas temporadas de VSR. Se analizaron los datos
de 267 pacientes, de los cuales el 68.5% (n=183) recibieron
tratamiento con palivizumab y el 32.5% (n=84) no recibieron
terapia. El promedio de dosis de palivizumab fue de 4.4. No
se observaron diferencias significativas en la hospitalizacion
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por VSR (OR 0.43, IC 95% 0.10-1.80). Sin embargo, hubo
menores probabilidades de hospitalizacion relacionada con
enfermedades respiratorias en los pacientes tratados con pa-
livizumab (OR 0.23, IC 95% 0.11-0.49). Ademas, los pacientes
que recibieron palivizumab tuvieron una menor duracién de
estancia hospitalaria (2.39 dias; df 7; p=0.048). No se encon-
traron diferencias en la severidad de la infeccion en términos
de ingreso a cuidados intensivos y necesidad de soporte res-
piratorio entre los dos grupos®’.

El estudio de Metz (2017), ademas de analizar los desenlaces
en la prevencién de infecciones por VSR y hospitalizaciones,
evalué también la mortalidad en nifos con fibrosis quistica
en un centro de referencia en Austria. Todos los pacientes
fueron seguidos durante al menos dos temporadas conse-
cutivas de VSR. Se incluyeron 51 pacientes con diagndstico
de fibrosis quistica, de los cuales Unicamente dos requirieron
hospitalizacion. Sin embargo, estos dos pacientes sumaron
un total de siete hospitalizaciones relacionadas con VSR, con
una edad media de 12.4 afos. Ninguna de estas hospitali-
zaciones requirié ingreso en una unidad de cuidados inten-
sivos. La duracién promedio de la estancia hospitalaria fue
de 12.3 dias. No se observaron diferencias en las tasas de
hospitalizacion por VSR entre los pacientes que recibieron
palivizumab y el grupo control. Tampoco se reporté mortali-
dad durante el periodo de seguimiento®®.

En relacién con las pruebas de funciéon pulmonar en nifos
con fibrosis quistica, el estudio de Fink (2019), en una co-
horte retrospectiva de 4,267 pacientes con fibrosis quistica,
compard la administracién de palivizumab (37% de los pa-
cientes) frente a ninguna intervencion (63%) para determinar
la eficacia del palivizumab en la mejora del volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV1) a los 7 afios. No
se observaron diferencias significativas entre los dos grupos
(grupo palivizumab 98.2 [IC 95%: 96.9 — 99.5] vs no palivizu-
mab 97.3 [IC 95%: 96.1 — 98.5])*.

Asimismo, el estudio de Groves evalu¢ la efectividad del pa-
livizumab en términos de seguimiento a largo plazo de la
funcion pulmonar. Se compard una cohorte de pacientes
nacidos antes de la implementacion de la profilaxis con pa-
livizumab (grupo control) con pacientes nacidos después de
la implementacién de la profilaxis con palivizumab (grupo
intervencion). Se incluyeron un total de 98 pacientes, de los
cuales 45 recibieron palivizumab, con una edad media de la
primera dosis de 99.4 dias y un nimero medio de dosis re-
cibidas de 5.1. En las pruebas de funcién pulmonar, no se
evidencié una diferencia significativa en el FEV1 predicho a
los 6 afos entre ambos grupos®.

Finalmente, en relacion con la colonizaciéon por patége-
nos, la revision sistematica de Robinson (Cochrane) evalud
la infeccion por Pseudomonas aeruginosa, no encontrando

diferencias significativas entre los grupos de intervencion
y placebo (RR 1.19, IC 95% 0.58-2.44)%. El estudio de Fink
también reporté que no hubo diferencias en la eficacia de la
administracién de palivizumab en el tiempo hasta el primer
cultivo positivo para Pseudomonas aeruginosa y en la tasa de
hospitalizacién en los primeros ocho afios de vida®.

Buchs (2017) analizaron la efectividad del palivizumab en
términos de tiempo a las primeras infecciones por Pseudo-
monas aeruginosa y Staphylococcus aureus, la proporcion de
tasa de aislamiento de estos patdégenos y las hospitalizacio-
nes por infeccion aguda del tracto respiratorio inferior en po-
blacién pediatrica con fibrosis quistica durante sus primeros
tres afios de vida. Se incluyeron 41 pacientes en el grupo de
palivizumab y 140 en el grupo control sin el medicamento.
El 95% de los pacientes del grupo de intervencién recibie-
ron palivizumab solo durante el primer afio de vida y el 27%
durante dos afios. La edad media en la primera inyeccion
fue de 5.5 meses. En el primer aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa, la mediana de edad fue de 12.3 meses para el
grupo control y de 10.4 meses para el grupo de intervencion
(p=0.95). El primer aislamiento de Staphylococcus aureus fue
a los 6.4 meses en el grupo control y a los 3.8 meses en el
grupo de intervencion (p = 0.191). La proporcidon de nifios
con un aislamiento de Pseudomonas aeruginosa al menos
una vez durante los primeros tres afos de vida fue del 40%
en el grupo de palivizumab y del 41.4% en el grupo control
(p=0.384). Con respecto a la proporcion de aislamiento de
Staphylococcus aureus, en el grupo sin palivizumab fue del
85% frente al 97% en el grupo de intervencién (p = 0.001).
En el grupo de intervencion, el 17.5% fueron hospitalizados
por infeccién aguda del tracto respiratorio inferior frente al
22.9% en el grupo control (p=0.06)°".

El estudio de Groves, en el seguimiento a largo plazo de las
tasas de colonizacion bacteriana por Pseudomonas aerugino-
sa, encontrd que la mediana de tiempo hasta el primer aisla-
miento de Pseudomonas aeruginosa en el grupo de palivizu-
mab fue de 57 meses frente a 96 meses en el grupo control
(p=0.025). Al ajustar por género y genotipo, el riesgo relativo
del primer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa durante
el periodo de estudio en el grupo de intervencion frente al
grupo control fue de 2.5 (p=0.001). No se observaron dife-
rencias en las tasas de infeccion crénica por Pseudomonas
aeruginosa a los seis afios entre los grupos®.

Inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con
Sindrome de Down

Takeuchi (2021), en Japon, diseid un estudio cuasiexpe-
rimental de series temporales con el objetivo de evaluar si
la implementacion del programa de profilaxis universal con
palivizumab en todos los nifios con sindrome de Down im-
pactaba en la reduccion de la hospitalizacion por infecciones
respiratorias agudas (IRA) bajas relacionadas con el VSR. Los
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resultados del estudio indicaron que no hubo cambios signi-
ficativos en la tasa de hospitalizacién antes y después de la
implementacién del programa (-1.07; IC 95% -2.37 a 0.23,
valor p=0.11)%

El estudio de Paes (2014) evalu6é a 600 pacientes con sin-
drome de Down que formaban parte de la base de datos
prospectiva del registro canadiense de palivizumab (CARESS)
entre 2006 y 2012. El objetivo fue determinar las tasas de
hospitalizacién por infeccion respiratoria y hospitalizacion
asociada a VSR en nifios sanos menores de 2 afios con sin-
drome de Down que recibieron palivizumab, en comparacion
con nifios que cumplian las indicaciones estandar para la pro-
filaxis del VSR en Canada. El desenlace principal consistio en
el tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacién por
VSR. Se realizaron anélisis de subgrupos considerando a los
pacientes sanos, con cardiopatia congénita con repercusion
hemodinémica, enfermedad cardiaca congénita insignifican-
te (ICHD), enfermedad pulmonar crénica o con anomalias
multisistémicas (MSA).

No se encontraron diferencias en la hospitalizacién por in-
feccion por VSR entre los pacientes con indicacion estandar
y los pacientes con sindrome de Down (HR 0.94, IC 95% 0.43-
2.07). En cuanto a los subgrupos de pacientes con sindrome
de Down, no hubo diferencias en el riesgo de hospitalizacion
por VSR entre los niflos con sindrome de Down y factores
de riesgo frente a los nifios con sindrome de Down sanos
(HR 3.1, 1C 95% 0.6—-17). Asimismo, cuando se compararon los
pacientes con sindrome de Down y cardiopatia con repercu-
sidon hemodinamica frente a los nifios con sindrome de Down
sanos, tampoco se encontraron diferencias significativas (HR
1.63, 1C 95% 0.31-8.58)%.

Yi (2014) compararon la tasa de hospitalizacién por infec-
ciones respiratorias agudas (IRA) bajas y por IRA relacionada
con VSR en la cohorte canadiense CARESS en Alberta y On-
tario en nifios menores de dos afios con sindrome de Down
que recibieron profilaxis con palivizumab durante la tempo-
rada de VSR (184 pacientes/afio observacién) frente a una
cohorte sin intervencion obtenida de los registros publicos
de Holanda (324 pacientes/afio observacién). En el grupo de
tratamiento, los pacientes recibieron en promedio 4.3 (£1.4)
dosis durante las temporadas de VSR. El analisis mostré que
la tasa de incidencia de hospitalizacién por infecciéon por VSR
no presento diferencias significativas entre los nifios con sin-
drome de Down y los nifios sanos (HR 0.94, IC 95% 0.43-
2.07). Al comparar los subgrupos de pacientes con sindrome
de Down, no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de hospitalizacién entre los pacientes sanos y aquellos
con factores de riesgo (HR 3.1, IC 95% 0.6-17) ni entre los
pacientes con cardiopatia congénita no significativa (HR 1.63,
IC 95% 0.31-8.58). Los factores que contribuyeron significati-
vamente a las hospitalizaciones por infecciones respiratorias
fueron la cardiopatia congénita con repercusion hemodina-
mica significativa (IRR 2.84, IC 95% 1.80—-4.51)%.
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Inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con Error
Innato de la Inmunidad

Reicherz (2024), en una revision sistematica de la literatura,
evalud la evidencia que respalda el uso de palivizumab en
nifos de 0 a 18 afos con inmunodeficiencias primarias o
adquiridas, excluyendo a pacientes con sindrome de Down
y fibrosis quistica. Los desenlaces principales fueron la hos-
pitalizacion por VSR, la mortalidad relacionada con VSR y la
hospitalizacion por infecciones respiratorias agudas (IRA). Se
incluyeron seis estudios con un total de 625 pacientes. El es-
tudio que mas aportd pacientes fue el de Paes en la cohorte
canadiense, seguido de un estudio en Japén con 167 pacien-
tes. El 100% de los estudios incluidos fueron observacionales,
y ninguno fue un ensayo clinico. La limitacion principal del
estudio de Paes, y de la mayoria de los estudios incluidos en la
revisién, fue la ausencia de un grupo control sin palivizumab.

La revision reportd una baja tasa de hospitalizacién por VSR
(0-3.1%) en pacientes con inmunodeficiencias. En cuanto a la
mortalidad, no se encontré informacion suficiente o hubo un
subreporte. En conclusion, la revision observé que no existe
evidencia sélida del beneficio de palivizumab en estos nifios.
Sin embargo, se recomienda que el uso de palivizumab esté
basado en las altas tasas de morbilidad que experimentan los
pacientes con errores innatos de la inmunidad, y podria estar
justificado en este grupo de pacientes debido a los riesgos
graves asociados a la infeccion por VSR®.

Paes (2020), en la cohorte de registros canadienses del uso
de palivizumab, evalud la incidencia de hospitalizacién re-
lacionada con enfermedades respiratorias y hospitalizacién
especifica por VSR en nifios con errores innatos de la inmu-
nidad que recibieron profilaxis contra VSR durante la tem-
porada estacional, comparandolos con nifios que recibieron
profilaxis por indicaciones estandar (Sl) y otros trastornos
médicos complejos (CMD). En el anélisis se incluyeron 214
nifos con inmunodeficiencias primarias (n=63), secunda-
rias (n=137) e inmunodeficiencias no clasificadas (n=14). En
promedio, los pacientes recibieron 4.4 inyecciones de pali-
vizumab. Los resultados indicaron que no hubo diferencias
significativas entre los tres grupos en términos del nimero
de hospitalizaciones (SI = 1.2 + 0.5, inmunodeficiencia = 1.2
+0.5,CMD =12+ 0.5 F=1.462, gl = 2, valor p = 0.232). Los
pacientes con inmunodeficiencias tuvieron un riesgo similar
de hospitalizacién por VSR en comparacion con aquellos que
recibieron profilaxis para CMD (HR <0.0005, valor p = 0.95)
y SI (HR <0.0005, valor p = 0.953). En un analisis secundario,
tampoco se observaron diferencias en la tasa de hospitaliza-
cion por infeccion por VSR entre los grupos con inmunodefi-
ciencia primaria y secundaria (HR 0.78, IC 95% 0.35-1.75). La
principal limitacion del estudio es la falta de un grupo control
con placebo o sin profilaxis, lo que impide aclarar el beneficio
real en este grupo de pacientes®®.
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Recomendaciones del consenso

Recomendaciones de uso de palivizumab en pacientes
con displasia broncopulmonar

Se debe utilizar la definicion de displasia broncopulmonar
(DBP) segun el consenso de expertos de la Asociaciéon Colom-
biana de Neonatologia (ASCON) y de la Asociaciéon Colombia-
na de Neumologia Pediatrica (ACNP). Hemos adoptado el tér-
mino “enfermedad respiratoria post prematurez” para definir
a la poblacion de pacientes con enfermedades respiratorias
directamente asociadas con el nacimiento prematuro menor
de 37 semanas, pero que no cumplen con la definicion de DBP
segun lo establecido por la Asociacién Americana del Torax.

Las recomendaciones especificas a las cuales se lleg6 por el
consenso de expertos, luego de revisar la evidencia, son pre-
sentadas en detalle junto con el nivel de calidad de la eviden-
cia, en las Tablas 2 a 6. Una sintesis de los consensos alcanza-
dos se muestra en la Figura 1.

RECOMENDACIONES ADMINISTRACION PALIVIZUMAB

Prematruro <32
semanas

Figura 1. Resumen de las recomendaciones del consenso

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que, para la elaboracién de este consenso, no se realizaron
experimentos con humanos o animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en el do-
cumento no aparecen datos que permitan identificar pacientes.

Financiacién. El desarrollo del consenso contd con apoyo finan-
ciero de AztraZeneca. Los intereses o puntos de vista del patro-
cinador no influyeron en las recomendaciones aqui plasmadas.

Conflicto de intereses. Los autores SA, GT, CG, HR, AP, IG han
recibo apoyo por charlas educativas por parte de AztraZeneca.

Contribucién de los autores. Conceptualizacién del proyec-
to: CG, GT, SA, HR, AP, IG. Adquisicion de los datos: CG, GT,
SA, HR, AP, IG. Andlisis o interpretacién de los datos: CG, GT,
SA, HR, AP, IG. Preparacion del documento: CG, GT, SA, HR,
AP, 1G. Todos los autores contribuyeron, leyeron y aprobaron
la versién del manuscrito enviado.

Colombiano

Tabla 1. Herramienta de puntuacion de factores de riesgo para bebés nacidos entre 32 y 35 semanas de edad gestacional

Variable Puntaje

Nacimiento 3 meses antes a 2 meses después del inicio de la temporada de VSR (Si o No) * 6

Personas fumadoras en la casa y/o fumar durante el embarazo (ninguno, cualquiera o los dos)

Cualquiera: 5
Ambos: 11

Hermanos y/o asistencia a guarderia (Ninguno, cualquiera o los dos)

Cualquiera: 14
Ambos: 39

Nota: adaptado de: Blanken MO, Paes B, Anderson EJ, Lanari M, Sheridan-Pereira M, Buchan S, Fullarton JR, Grubb E, Notario G, Rodgers-
Gray BS, Carbonell-Estrany X. Risk scoring tool to predict respiratory syncytial virus hospitalisation in premature infants. Pediatr Pulmonol.
2018 May;53(5):605-612. doi: 10.1002/ppul.23,960. Epub 2018 Feb 6. PMID: 29405612; PMCID: PMC6,099,524.

Puntaje — Bajo riesgo: <19; Riesgo moderado: 20-45; Alto riesgo: 50-56

*Este factor de riesgo se modifica para Colombia ya que datos del Instituto Nacional de Salud (2010) han informado que la infeccion por
VSR se comporta de forma endémica en Colombia con algunos picos de aumento de la incidencia y hospitalizacion entre los meses de

Marzo- Julio y Agosto/Septiembre.
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Tabla 1. Recomendaciones de dosificacion e intervalos en la administracion de palivizumab

Recomendaciéon

Detalle Recomendaciéon

15 mg/kg por inyeccién intramuscular Fuerte

Calidad de la
evidencia

Moderada - Alta

Dosis

Méximo de cinco dosis para todos los nifios

Intervalo entre dosis | 30 dias

Nota sobre intervalos

El intervalo entre la primera y segunda dosis puede variar entre 21 a
30 dias (primera a segunda dosis)

Las dosis posteriores pueden ser de 28 a 35 dias

a. Si un nifio se somete a un baipas cardiaco y seguira necesitando
palivizumab después de la cirugia, se debe administrar una dosis tan
pronto como sea posible después del baipas.

b. Si un nifio se somete a oxigenacion por membrana extracorpérea
Excepciones y continda-requiriendo palivizumab, se debe administrar una dosis al
finalizar el procedimiento.

c. Dosis adicional en areas remotas se puede considerar una dosis
adicional en areas remotas del pais donde los brotes de VSR pueden
continuar por mas tiempo de lo habituales prolongados de VSR

Tabla 2. Recomendaciones de uso de palivizumab en neonatos prematuros y prematuros tardios

Recomendacion Calidad de la evidencia

palivizumab a todos los neonatos
prematuros tardios de 32 semanas 1 dia a
35 semanas 0 dias que presenten al menos
dos factores de alto riesgo

Se recomienda la administracion de Recomendacion de expertos Baja
palivizumab a todos los neonatos

prematuros <32 semanas de edad

gestacional.

Se recomienda la administracién de Recomendacién de expertos Moderada

Factores de riesgo:

e Asistencia a guarderia

e Presencia dse hermanos en el hogar, o vivir con nifios
menores de cinco afios permanentemente en el mismo
hogar

e Ausencia de lactancia materna

e Exposicion al humo de tabaco en el hogar

e Madre fumadora durante el embarazo

e Antecedente de atopia familiar

e Educacion materna de nivel primario o inferior

Nota:

Existen escalas de puntuacion de riesgo que se podrian usar
como alternativa (cuadro 1). Si se utilizan estas escalas, para
Colombia el nacimiento cercano o durante la temporada

de VSR se reemplaza por la edad gestacional (menor de

35 semanas). Se recomienda aplicar el palivizumab con un
puntaje de alto riesgo: 50 — 56 puntos.
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Tabla 3. Recomendaciones de uso de palivizumab en pacientes con displasia broncopulmonar

Calidad de la
evidencia

Recomendacion

Se recomienda considerar la administracion de palivizumab
durante el primer afio de vida a todo paciente prematuro
con DBP o enfermedad respiratoria post prematurez que
tengan factores de alto riesgo y/o condiciones de riesgo
que predispongan a infecciones graves y/o necesidad de
hospitalizacion.

Fuerte Alta

Se recomienda considerar administrar palivizumab en el
segundo afo de vida en todo paciente prematuro con DBP o
enfermedad respiratoria post prematurez que tengan factores
de alto riesgo y/o condiciones de riesgo que predispongan Fuerte Moderada
a infecciones graves y/o necesidad de hospitalizacion, si atin
requieren continuar con medicacién como oxigeno, esteroides
(orales o inhalados) o diuréticos.

Se recomienda considerar la administracion de palivizumab

para nifios menores de 24 meses de edad con enfermedad
pulmonar crénica grave de otra etiologia (por ejemplo,
enfermedad pulmonar quistica congénita, enfermedad pulmonar
intersticial cronica, malformaciones pulmonares congénitas,
anomalias congénitas de las vias respiratorias o afecciones
neuromusculares que afectan la capacidad para eliminar las

Recomendacién opinion de expertos
con fuerza de la recomendacion: Moderada

. | . . . discrecional / débil
secreciones de las vias respiratorias) o que requieren apoyo

respiratorio en el hogar (por ejemplo, oxigeno suplementario,
ventilacién mecanica, presion positiva continua en las vias
respiratorias, traqueostomia), si requieren O2 suplementario
continuo o ventilacion asistida.

Tabla 4. Recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con Fibrosis Quistica

Recomendacion Calidad de la evidencia

Se recomienda el uso de palivizumab en pacientes
menores 24 meses con fibrosis quistica que
presenten evidencia clinica e imagenoldgica de
enfermedad pulmonar severa y/o desnutricion. Recomendacion de expertos Baja

Se sugiere valoracion por neumologia pediatrica
para definir el uso de Palivizumab en este grupo de
pacientes.

Tabla 5. Recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con sindrome de Down

Recomendacién Calidad de la evidencia

Se recomienda la administracion de palivizumab en

pacientes con sindrome de Down Unicamente cuando

presenten cardiopatia congénita con repercusion Fuerte Moderada
hemodinamica significativa y/o enfermedad pulmonar

crénica y/o defecto en la inmunidad.

Tabla 6. Recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con error innato de la inmunidad

Recomendacion Calidad de la evidencia

Se recomienda el manejo conjunto con infectologia e

inmunologia para la decision e indicacion de profilaxis

con Palivizumab en menores de 24 meses, dado que el Recomendacién de expertos Baja
riesgo de infeccion grave, morbilidad y muerte por VSR

en este grupo de pacientes es alto.
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