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1. CLASIFICACION

Registro

PROFESIONALES DE LA SALUD

Pediatra Neonatdlogo, Pediatra

CLASIFICACION DE LA
ENFERMEDAD

CIE10 J16 Neumonia debida a otros microorganismos infecciosos, no clasificados en otra parte, J16.8 Neumonia debida a otros
microorganismos infecciosos especificados, J21 Bronquiolitis aguda, J21.0 Bronquiolitis aguda debida a virus sincitial respiratorio

NIVEL DE ATENCION

Segundo y tercer nivel de atencion

CATEGORIA DE LA GPC

Tratamiento Preventivo

USUARIOS

Médicos Pediatras, Neonatdlogos, Cardidlogos Pediatras, Neumoélogos Pediatras

POBLACION BLANCO

Lactantes con cardiopatia congénita
Lactantes con enfermedad grave de displasia broncopulmonar

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES CONSIDERADAS

Identificacion de poblacién de alto riesgo de infeccion por virusVSR grave
Tratamiento profilactico para infecciéon por VSR
Medidas de prevencion de infecciones respiratorias

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Referencia oportuna y efectiva
Mejora de la calidad de vida
Actualizacion médica

Uso eficiente de los recursos

METODOLOGIA

Definicién del enfoque de la GPC
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Ndmero de Fuentes documentales revisadas: 25
Guias seleccionadas: 1 del periodo 2000 6 actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas
Ensayos controlados aleatorizados
Reporte de casos
Validacion del protocolo de bisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta
Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones

METODO DE VALIDACION Y
ADECUACION

Validacion del protocolo de blsqueda
Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos
Validacion: Instituto Mexicano del Seguro Social

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y
propdsitos de la presente Guia de Practica Clinica

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTRO FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al

CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiAa

1. (Cuales son los pacientes que pueden desarrollar una enfermedad grave por infeccion de virus
sincicial respiratorio (VSR)?

2. (Cuales son las recomendaciones generales de prevencion para reducir el riesgo de infeccion
por VSR?

3. ¢Cual es la eficacia del palivizumab como medida especifica de prevencion para infeccion de
VSR?

4. ;Cual es la utilidad del uso de palivizumab en la prevencion de infeccion por VSR en nifios que
nacieron pretérmino?

5. ¢Cual es la utilidad del uso de palivizumab en la prevencion de infeccion por VSR en nifios con
displasia broncopulmonar (DBP)?

6. ;Cual es la utilidad del uso de palivizumab en la prevencion de infeccion por VSR en nifios con
cardiopatia congénita?

7. ¢Cual es el esquema de aplicacion de palivizumab en la prevencion de infeccion por VSR?
8. ;Qué reacciones adversas se pueden presentar después de la aplicacion de palivizumab?

9. ¢Qué medicamentos se pueden utilizar para controlar las reacciones adversas producidas por el
palivizumab, sin interferir con la proteccion inmunoldgica?

10. ;Existen contraindicaciones para la aplicacion de palivizumab?
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3. AsPecTtos GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

El Virus Sincicial Respiratorio (VSR) constituye el principal agente etiolégico de la mayoria de las
infecciones respiratorias bajas como bronquiolitis (50-90% de los casos), neumonias (5-40%) vy
traqueitis (10-30%) [Hall CB, 2001]. Aunque la infeccién por VSR se autolimita, puede ocasionar en
los nifnos enfermedad grave e incluso la muerte; particularmente, en aquellos con displasia
broncopulmonar y de cardiopatias congénitas. En consecuencia éstos han requerido vigilancia y
tratamiento en el hospital, asi como, han necesitado cuidados intensivos en las unidades.

La magnitud de este problema es incierta en la mayoria de los paises; se considera que los ninos
menores de 2 afios pueden presentar al menos un episodio de infeccién por el VSR y de ellos, el 1%
puede requerir hospitalizacién (Simoes, 1999).

En México no existe informacion suficiente para determinar la epidemiologia de la infeccion por VSR.
Un estudio realizado en necropsias de pacientes con diagndstico de neumonia, mostrd la presencia de
particulas virales hasta en un 30% de casos de los cuales, en el 62% se aisl6 el VSR y, en aquellos casos
de etiologia bacteriana, el 25% mostré también, evidencia de infeccion por VSR (Bustamente, 2001).

3.2 JusTIFICACION

La falta de un programa para el control y la prevencion de la infeccion por el VSR ha conllevado al
incremento de riesgo a complicaciones graves en los nifios, asi como un aumento en los costos de
atencion hospitalaria. Entre las medidas de prevencion mas utiles se mencionan: el aislamiento y lavado
de manos, asi como evitar contactos con agentes externos como el tabaco. En los ultimos afios, se ha
propuesto como una medida el uso del palivizumab, el cual es una inmunoglobulina G1 producida por
técnica de ADN recombinante en forma de anticuerpo monoclonal recombinante, que esta dirigido
contra el fragmento antigénico A, de la proteina F de la capside del VSR. Constituye un resultante de
fraccion murina en 5% y humana en un 95%; que impide que el virus se fusione a la célula respiratoria
y provoque dano estructural en el epitelio respiratorio. Este producto ha sido aceptado por la FDA para
la prevencion de la infeccion de VSR, y no como un tratamiento especifico para la enfermedad. Puede
ser usado en todos los pacientes; sin embargo por su alto costo de produccion se ha considerado limitar
su uso solo en aquellos pacientes que tienen riesgo de desarrollar enfermedad grave o riesgo de morir.

Debido a lo anterior; la Direccion de Prestaciones Médicas a través de la Division de Excelencia Clinica
se dio a la tarea de elaborar junto con un grupo de expertos clinicos un instrumento de apoyo para la
atencion de estos pacientes que tienen riesgo de presentar la enfermedad por VSR.
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3.3 PropOsITO

Proporcionar una herramienta clinica para implementar una estrategia preventiva de la infeccion por
VSR que contribuya a reducir la morbimortalidad en la poblacion pediatrica de alto riesgo y los costos
que causa en el sistema de salud.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

1. Identificar de forma oportuna los nifios que tiene alto riesgo de desarrollar enfermedad grave
por VSR.

2. Proveer recomendaciones generales para la prevencion de la infeccion por VSR en todos los
nifnos menores de un afo con riesgo de presentar infeccion por VSR.

3. Proporciona recomendaciones especificas para la prevencion de la infeccion por VSR en los
grupos de alto riesgo para infecciones por VSR.

3.5 DEFINICION

El VSR es un RNA virus de la familia de paramixovirus, contiene proteinas de superficie (G) y de fusién
(F) que provocan falla de actividad de neuraminidasa y de hemaglutininas de las células infectadas.
Representa la causa mas frecuente de infeccion respiratoria baja, en todos los nifios menores de un ano
que tienen contacto con este virus.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas
de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de
publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes
la escala utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza
. % Matheson, et al, 2007

confirmada
Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EvIDENCIA

R RECOMENDACION

BueENA PRACTICA

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 ReEcomENDACIONES GENERALES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Estudios han demostrado que la transmision de
las infecciones virales, se puede mitigar con las
siguientes medidas:

e Desinfeccion profunda de las viviendas
(OR 0.30; IC 95%: 0.23- 0.39)

e Lavado de manos (OR: 0.45; 1C95%:
0.36-0.57).

e Uso de cubrebocas (OR: 0.32; 1C95%
0.25-0.40) o mascarillas N95 (OR: 0.09;
1C95% 0.03-0.30).

® Uso de guantes (OR: 0.43; 1C95%: 0.29,
0.65)

e Uso de bata (OR: 0.23; 1C95%: 0.14,
0.37)

e Uso combinado de todas las anteriores
intervenciones (OR: 0.09 IC 95% 0.02-
0.35).

la
[E: Shekelle]
Jefferson T, et al, 2008

La alimentacion con leche humana durante un

. . . la
tiempo menor a 2 meses incrementa el riesgo
po-men . , . 8 [E: Shekelle]
de adquirir infecciones de vias respiratorias por o
Guillois B, 2007

VSR (OR: 3.26 1C95%: 1.96-5.42).

10
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La exposicion a humo de cigarrillo eleva el
riesgo de sufrir infecciones por VSR en los
ninos y particularmente, cuando se exponen a
mas de 2 fumadores en el mismo domicilio
(OR: 1.87;1C95%:1.07-3.26).

Se recomienda enfatizar a los padres o tutores
llevar a cabo las siguientes medidas como parte
de los cuidados del nifio menor de un ano:

e Lavarse las manos con agua y jabon, antes
de tener contacto con el nifio

e Alimentarlo con leche materna por lo
menos, hasta los primeros 6 meses de vida.

o No fumar dentro del domicilio.

4.1.2 RECOMENDACIONES EsPECiFIcASs: QUIMIOPROFILAXIS

Evidencia / Recomendacién

Como alternativas para la profilaxis de la
infeccion por el VSR, se incluyen la
inmunoglobulina intravenosa y el palivizumab,
los cuales han demostrado eficacia en la
prevencion de la infeccion.

Un estudio demostr6 que el uso de
inmunoglobulina intravenosa en los ninos
disminuye la incidencia de infeccion por VSR
de 22 a 9% (reduccién 62%; p<0.01) vy la
gravedad de la enfermedad, de 2.3 a 1.6
(reduccién 32%; p=0.01), asi como reduce la
admision al hospital, de 20 a 7% (reduccién
63; p=0.02); v a la unidad de cuidados
intensivos, de 7 a 1% (reduccién 82%;
p=0.012).

Para la administracion de la inmunoglobulina
intravenosa se requiere una infusion continua
de solucion intravenosa, por lo menos de 4
horas.

la
[E: Shekelle]
Guillois B, 2007
A
[E: Shekelle]
Guillois B, 2007
Nivel / Grado
la
[E: Shekelle]

Cody MH et al, 2003

la
[E: Shekelle]
Cody MH et al, 2003

la
[E: Shekelle]
Cody MH et al, 2003

11
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Debido al riesgo de descompensacion
hemodinamica en aquellos pacientes con
cardiopatias congénitas o enfermedades
pulmonares, la inmunoglobulina intravenosa no
se considera una opcion en la profilaxis para
VSR.

En pacientes prematuros con o sin displasia
broncopulmonar, el palivizumab reduce el 55%
de las admisiones hospitalarias (1C95%:38-72;
p=0.0004).

Un estudio comparativo demostré que en
nifos prematuros con alto riesgo de desarrollar
infeccion grave por VSR, la frecuencia de
admision hospitalaria fue menor en los grupos
que recibieron palivizumab, que en aquellos
que no lo recibieron, es decir:

e Nifios de 33 a 35 semanas de gestacion:
1.5% (grupo con profilaxis) vs. 9.8%
(grupo control)

e Nifios <33 semanas de gestaciéon: 2% vs.
10.8%.

e Nifos prematuros con displasia
broncopulmonar: 5.6% vs. 18.4%.

Para evitar la infeccion por VSR, se prefiere
utilizar como primera opcion el palivizumab,
dado las ventajas que ofrece con respecto a la
via de administracién (una sola aplicacién
intramuscular) y al menor nimero de efectos
adversos que causa, a diferencia de Ia
inmunoglobulina intravenosa.

Se recomienda aplicar palivizumab en nifos
menores de 1 afo, de preferencia, antes de
que cumplan los 6 meses de edad, debido a
que tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedad grave por VSR.

la
[E: Shekelle]
Cody MH et al, 2003

la
[E: Shekelle]
The Impact-RSV Study Group,1998

la
[E: Shekelle]
Rackham OJ et al, 2005

A

[E: Shekelle]

Cody MH et al, 2003

A

[E: Shekelle]

The IMpact-RSV Study Group,1998

A

[E: Shekelle]

Rackham OJ et al, 2005

A

[E: Shekelle]

Cody MH et al, 2003

A

[E: Shekelle]

The IMpact-RSV Study Group,1998

A

[E: Shekelle]

Rackham OJ et al, 2005
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En prematuros con displasia broncopulmonar,
la efectividad del palivizumab para prevenir la
enfermedad grave y disminuir el riesgo de
hospitalizacién por infeccién del VSR es 39%
(1C95%: 20-58 p=0.038).

Considerando el riesgo de enfermedad grave
por la infeccion del VSR, se recomienda
administrar palivizumab en nifios menores de
un ano con antecedente de edad gestacional
menor de 32 semanas y enfermedad grave
de displasia broncopulmonar.

Se ha sugerido que el palivizumab es util para
la prevencion de infeccion por VSR en ninos
con cardiopatia congénita con
descompensacion hemodinamica, incluyendo
aquellos con enfermedad residual, después de
una correccion quirurgica.

La utilizacion de palivizumab, como profilaxis
para infeccion por VSR, en pacientes menores
de 24 meses con cardiopatia congénita y
descompensacion hemodinamica disminuye
hasta un 45% la frecuencia de admisiones
hospitalarias (p= .003); y en un 56% del total
de dias de hospitalizacion (p=0.003).

En nifios menores de 2 afios con una
cardiopatia congénita hemodinamicamente
inestable, se recomienda utilizar palivizumab
para la prevencion de infeccion por VSR.

Se recomienda ademas, la profilaxis con
palivizumab en lactantes con cardiopatia
congénita que requieren de un tratamiento
médico.

Un estudio de costo-beneficio, en el que se
comparo el uso de palivizumab contra el uso de
inmunoglobulina para prevenir la
hospitalizacién por VSR (considerando la edad
gestacional y gravedad de la enfermedad
pulmonar), mostré que el Nimero de Nifios
que necesitaron Tratamiento (NNT) fue en los
siguientes grupos:

la
[E: Shekelle]
The IMpact-RSV Study Group,1998

A
[E: Shekelle]
The IMpact-RSV Study Group,1998

11
[E: Shekelle]
Tulloh R et al, 2003

la
[E: Shekelle]
Feltes T et al, 2003

C
[E: Shekelle]
Tulloh R et al, 2003
la
[E: Shekelle]
Feltes TF et al, 2003

A
IDSA, 2009

11
[E: Shekelle]
Joffe Setal, 1999
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e Nifios <32 semanas con displasia
broncopulmonar y egreso del hospital
cercano a la temporada de VSR:
palivizumab, NNT= 7.4 vs.
inmunoglobulina, NNT=8.5

e Nifios <32 semanas con displasia
broncopulmonar y egreso del hospital fuera
de  temporada de VSR: palivizumab
NNT=17 vs. inmunoglobulina, NNT= 20

® Nifos <32 semanas sin displasia
broncopulmonar: palivizumab, NNT=23 vs.
inmunoglobulina, NNT=26

® Ninos de 32 a 35 semanas con displasia
broncopulmonar  grave:  palivizumab,
NNT=17 vs. inmunoglobulina NNT=19.

® Nifos de 32 a 35 semanas sin displasia
broncopulmonar: palivizumab NNT=57 vs.
inmunoglobulina para VSR NNT=65

No se han observado beneficios en los costos
de atencion utilizando profilaxis para las
infecciones por VSR frente a no usarlo en nifios
de diferentes edades gestacionales, de acuerdo
a los criterios de la Asociacién Americana de
Pediatria.

Cuando se considera la relacion que puede
existir entre infeccion de VSR vy asma
bronquial, los costos de atencion disminuyen
en los ninos nacidos entre las 29 y 30 semanas
de gestacion.

En un estudio de cohorte realizado en dos
diferentes zonas de Canada en el que se
estimaron y compararon los costos de atencion
asociados a infeccion por VSR, se encontro:

e En la zona urbana (nifios <12 meses): el
costo promedio por admision debido a la
infeccion y el costo por ingreso evitado con
la profilaxis de palivizumab fueron $3,915
y $162,551, respectivamente.

e En la zona rural (nifios <6 meses): el costo
promedio de admision por infeccion fue
$23,030 y el ahorro con el uso de
palivizumab fue hasta de $8,118 por
ingreso evitado.

la
[E: Shekelle]
El Hassan ED et al, 2006

la
[E: Shekelle]
El Hassan ED et al, 2006

115}
[E: Shekelle]
Banerji A et al, 2009
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Un estudio de costo-beneficio realizado en una
unidad médica de Australia, mostré que para
evitar el internamiento de pacientes egresados
en la misma unidad por infeccion de VSR se
requeria de $88,547 y para pacientes externos
$73,294, en ninos con menos de 2,500
gramos de peso corporal.

Un metaanalisis reportd que a pesar de lograr
una disminucion en el numero de admisiones
hospitalarias por infeccion de VSR en ninos de
32 a 35 semanas de gestacion, el costo de la
prevencion supera en gran medida a los costos
de hospitalizacion, en caso de requerirlo.

Se recomienda que la administracion de
palivizumab sea antes de los 2 afios de edad.

En la etapa estacional de VSR, la frecuencia de
hospitalizacion por infeccion es mas elevada
en los ninos menores de un ano de edad; se
estima alrededor de 30 casos por cada mil
ninos, siendo los menores de 6 meses los de
mayor riesgo.

Se recomienda la aplicacion de palivizumab
durante los meses que corresponden a la
primera temporada con mayor frecuencia de
infeccion por VSR.

Se recomienda aplicar de 3 a 5 dosis de
palivizumab en los pacientes con alto riesgo de
desarrollar enfermedad grave por la infeccion
de VSR.

D
[E: Shekelle]
Reeve AC et al, 2006

la
[E: Shekelle]
Raya OL et al, 2006

A
[E: Shekelle]

ElHassan ED et al, 2006

B
[E: Shekelle]
Banerji A et al, 2009
C
[E: Shekelle]
Joffe Set al, 1999
D
[E: Shekelle]
Reeve AC et al, 2006
A
[E: Shekelle]
Raya OL et al, 2006

1V
[E: Shekelle]
Reeve AC et al, 2006

D
[E: Shekelle]
Reeve AC et al, 2006

D
[E: Shekelle]
Reeve AC et al, 2006
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El palivizumab se administra cada 30 dias; a
dosis de 15 Mg. por Kilo de peso, por via
intramuscular, en una sola aplicacion.

Series de casos en pacientes no
inmunocompetentes o con factores de riesgo
para enfermedad pulmonar grave, han
demostrado resultados favorables con el uso de
palizumab para prevenir la infeccién por VSR.
Sin embargo, no se tienen estudios
comparativos que muestren diferencias con y
sin la aplicacion del farmaco en cuestion de
incidencia de la enfermedad.

Se recomienda administrar palizumab a dosis
de 15 Mg. por Kg de peso, via intramuscular
cada 30 dias, proporcionando, un total, de 3 a
5 dosis.

Dado que la evidencia es limitada, no se
considera que la aplicacion de palivizumab sea
parte de un tratamiento especifico para las
infecciones de vias respiratorias por VSR.

Aunque no se tiene evidencia suficiente sobre
los beneficios que conlleva el uso de
palivizumab en poblaciones abiertas, se
recomienda inicamente en los pacientes con:

e Antecedente de prematurez (<32 semanas
de gestacién) con  broncodisplasia
broncopulmonar grave

e Cardiopatia congénita, con repercusion
hemodinamica.

En los paises de Norte América en zonas de
clima templado y los de la zona del Ecuador, el
pico de actividad del VSR ocurre
principalmente, entre los meses de Noviembre
a Marzo. Sin embargo, los patrones de
estacionalidad del VSR pueden variar y suceder
en otras épocas del ano.

|
IDSA, 2009

11
[E: Shekelle]
Chavez BS et al, 2007
11
[E: Shekelle]
Flynn JD et al, 2004

B
IDSA, 2009
C
[E: Shekelle]
Chavez BS et al, 2007
C
[E: Shekelle]

Flynn JD et al, 2004

|
IDSA, 2009

|
IDSA, 2009
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Aunque la inevitable variacion estacional del
VSR es previsible, el tiempo de inicio, el pico de
actividad y el final de la temporada no pueden
predecirse con precision.

Las variaciones estacionales del VSR ocurren
dentro de un patrén general con brotes que
pueden comenzar en Noviembre o en
Diciembre, con un repunte (o pico) en Enero o
en Febrero y terminar hacia finales de Marzo v,
en ocasiones hasta Abril.

Se propone que la aplicacion de palivizumab
sea de preferencia en los meses que
corresponden al periodo estacional del VSR.

En los nifios que recibiran el palivizumab se
recomienda proporcionar la primera dosis en el
mes de noviembre y las siguientes cada mes
hasta completar 5 dosis, esto proporcionara
proteccion hasta el mes de marzo.

Si se considera iniciar la profilaxis en octubre, la
dltima dosis (5ta.) se administrara en febrero
del siguiente ano.

En los nifios que acudan de forma tardia para la
aplicacién de palivizumab, (después del inicio
de la temporada del virus) pueden recibir las
dosis mensuales que restan del periodo
estacional; siempre y cuando no sean menos de
3 6 mas de 5 dosis, asi como en los meses
senalados en el periodo.

4.1.3 REACCIONES ADVERSAS

Evidencia / Recomendacién

I
IDSA, 2009

I
IDSA, 2009

B

IDSA, 2009

B
IDSA, 2009

Buena practica

Nivel / Grado

Los efectos secundarios que se han observado
por el uso de palivizumab van desde eritema en
el sitio de aplicacion hasta reacciones graves de
anafilaxia; sin embargo, son eventos poco
frecuentes.

11
[E: Shekelle]
Mohan AK et al, 2004 Il
11
[E: Shekelle]
Cardenas S et al, 2005
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Posterior a la aplicacion de palivizumab a dosis
de 5 a 15 mg por Kilo de peso, no se ha
observado incremento en la presencia de
rinorrea, tos, neumonia y bronquiolitis, asi
como no se registra fiebre y elevacion de
enzimas hepaticas, entre el grupo que lo recibe
y el grupo control.

Por ser un anticuerpo especifico, no interfiere
en la produccion de otros anticuerpos vy
tampoco, con algtin otro producto biolégico.

Aunque el palivizumab es relativamente
seguro, no se recomienda su aplicacion en
aquellos nifios que hayan tenido una reaccion
de hipersensibilidad a una dosis previa.

Se recomienda siempre informar a los padres o
tutores del nifio sobre los posibles efectos
adversos de la profilaxis, y enfatizarles la
importancia de llevar inmediatamente, al nino
a las unidades médicas en caso de presentar
cualquier situacién inusual (reaccién alérgica
grave) para un manejo oportuno y especifico.

Se recomienda reportar a través de un sistema
de registro (farmacovigilancia) los efectos
colaterales que presentan los pacientes que
reciben la profilaxis, conforme a los
lineamientos institucionales y sectoriales, de
cada pais.

la
[E: Shekelle]
Saez-LLoren X et al, 2004

\Y)
[E: Shekelle]
IDSA, 2009

C
[E: Shekelle]
Mohan AK et al, 2004 Il
C
[E: Shekelle]
Cardenas S et al, 2005
A
[E: Shekelle]
Saez-LLoren X et al, 2004
D
[E: Shekelle]
IDSA, 2009

Buena practica

Buena practica
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4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 Grupros DE RIESGO

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
Ib
A menor edad, mayor es el riesgo de desarrollar [E: Shekelle]

infeccién por VSR [por ejemplo: nifios de <29
semanas; OR: 2.4; (1C95%: 1.8-3.3) y nifios

Weisman L, 2003
1l

<33 semanas OR: 2.2 (1C95%: 1.8-2.7)] [E: Shekelle]
Boyce T et al, 2000
A
Investigar en los pacientes con alto riesgo para LE: Shekelle]
‘. . ., o Weisman L, 2003
adquirir la infeccion por el VSR, a los nifos de C
nacimiento pretérmino. [E: Shekelle]

Los grupos de poblacion que tienen mayor

riesgo de adquirir infeccion grave por VSR, son

los siguientes :

e Nifios con enfermedad pulmonar crénica
(OR:10.7; 1C95%: 8.4-13.6)

e Nifios con cardiopatia congénita (OR: 2.8;
IC95%: 2.3-3.3).

Boyce T et al, 2000

Ib
[E: Shekelle]
Weisman L, 2003
11
[E: Shekelle]
Boyce T et al, 2000

A
Se recomienda identificar como grupos de alto [E: Shekelle]
riesgo para desarrollar infeccion por el VSR a Weisman L, 2003
todos los nifos con enfermedad cardiovascular C
o pulmonar congénita. [E: Shekelle]

4.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO COADYUVANTE
(PARA CONTROL DEL DOLOR CAUSADO POR LA ADMINISTRACIéN DE LA QUIMIOPROFILAXIS)

Boyce T et al, 2000

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
La aplicacion topica de una crema con lidocaina
y prilocaina reduce significativamente, las Ia
manifestaciones conductuales y fisiologicas de

Y 5 [ E: Shekelle]

dolor en ninos sometidos a punciones del talon,
vasculares, lumbares y a circuncision, Por otra
parte, la aplicacion de estos medicamentos no
muestra ningun efecto secundario importante.

Taddio A et al, 1998
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Para reducir el dolor causado por la infiltracion
de palivizumab se recomienda aplicar frio local
o una pomada con lidocaina sobre el sitio de la
inyeccion.

4.4 \/IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién

A
[ E: Shekelle]

Taddio A et al, 1998

Nivel / Grado

Es necesario realizar una vigilancia
epidemioldgica de cada region o pais, para
establecer el momento en el que surge el VSR y
el periodo de permanencia; esto consistira el
patron epidemiolégico del VSR de la localidad
(o temporada).

Para evaluar el cumplimiento de |Ia
administracion programada de palivizumab se
requiere de un sistema de vigilancia activo; ya
que las consecuencias por una inadecuada
proteccion e incumplimiento de medidas
pueden ser graves, cuando no se realizan
durante la temporada de VSR.

Se sugiere que las autoridades y representantes
de las Instituciones de Salud den a conocer al
personal de salud los meses que corresponden
a la temporada del VSR, y considerar la
necesidad de establecer los criterios de
aplicacion; asi como supervisar, a través de
comités locales, regionales o nacionales, el
cumplimiento del esquema de palivizumab en
los ninos con alto riesgo de complicaciones por
el VSR.

1|
[E: Shekelle]
IDSA, 2009

]|
[E: Shekelle]
IDSA, 2009

C
[E: Shekelle]
IDSA, 2009

Buena practica
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ALGORITMOS
Algoritmo 1. Tratamiento Preventivo con Palivizumab para Infeccidn por Virus Sincicial Respiratorio

Nifio menor de 2 afios que acude para su
vigilancia y control

Tiene antecedente de
prematuro < 32 semanas de
edad gestacional?

i Tiene < de 1
afio?

¢ Tiene cardiopatia con
epercusion hemodinamica?

v

Recomendaciones
generales

¢ Displasia
broncopulmonar
grave?

Vigilancia y control del
nifio sano (ver GPC IMSS
2008)

*Tratamiento
especifico

Quimioprofilaxis
(3 a 5 dosis)

Recomendaciones
generales

*Continuar
- tratamiento
especifico

Vigilancia y control del
nifio sano (ver GPC IMSS
2008)

Vigilancia y control del
———m{nifio sano (ver GPC IMSS
2008)

A

Quimioprofilaxis
(3 a 5 dosis)

*Tratamiento
especifico

Vigilancia y control del
nifio sano (ver GPC IMSS
2008)

*No incluido en la guia
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Displasia broncopulmonar (DBP): fue descrita por primera vez por Northway en el afio 1967.
William Northway, radidlogo, noté que las radiografias de térax de los infantes prematuros que
sufrieron sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido (SDR) o enfermedad de las membranas
hialinas (EMH) tratados con ventilacién mecanica a altas concentraciones de oxigeno tenian ciertas
caracteristicas distintivas de hiperinflacion, atelectasias, fibrosis y en algunos casos bulas. Estos
pulmones, a su vez, manifestaban alteraciones histopatoldgicas.

En el afio 2001 un taller organizado por el National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD); National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI); Office of Rare Diseases (ORD) lleg a
algunos acuerdos importantes que se mantienen en la actualidad.

El primero de todos fue acordar el nombre de DBP para referirse a la enfermedad cronica pulmonar del
prematuro y distinguirla asi de otras enfermedades crénicas pulmonares vistas en pediatria.

El segundo acuerdo fue uniformizar la clasificacion de severidad de la DBP (ver anexo 6.3, cuadro 1). El
criterio comun para todos los grupos fue el requerimiento de oxigeno por un total de por lo menos 28
dias. Otro criterio importante fue la division en dos grupos; los de < 32 semanas y los de 2 32 semanas.
Es importante mencionar que las caracteristicas radiograficas no fueron consideradas en esta nueva
clasificacion.

Enfermedad pulmonar crénica del lactante (EPCL): necesidad de oxigeno que persiste a los 28 dias
de edad y/o necesidad de oxigeno después de las 36 semanas de edad postmenstrual, con o sin el uso
de soporte respiratorio y con o sin cambios radiograficos caracteristicos a las 36 semanas de edad
postmenstrual.
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6. ANEXOS
6.1 ProTOCOLO DE BUsauEDbAa

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre: Tratamiento preventivo con palivizumab para infeccién por virus
sincicial respiratorio. Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica
Clinica, a partir de las preguntas clinicas formuladas sobre dispepsia, en las siguientes bases de datos:
Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Ministry of Health Clinical Practice Guideline, National
Guideline Clearinghouse, National Institute for Health of Clinical Excellence, National Library of
Guidelines, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish
Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las Guias de practica clinica con los siguientes criterios:

Idioma inglés y espaiol

Metodologia de medicina basada en la evidencia
Consistencia y claridad en las recomendaciones
Publicacion reciente

Libre acceso

ihWNH

Se selecciond 1 guia:

1. IDSA. Policy Statement—Modified Recommendations for Use of Palivizumab for Prevention of
Respiratory Syncytial Virus Infections. Committee on Infectious Diseases of the American
Academy of Pediatrics 2009.

Para las recomendaciones no incluidas en las guias de referencia el proceso de busqueda se llevo a cabo
en: Medical desability advisor, PubMed, Cochrane Library, utilizando los términos y palabras clave:
palivizumab,  prevention of respiratory syncytial virus infections, syncytial virus infections,
bronchopulmonary dysplasia.  respiratory syncytial virus prophylaxis, palivizumab prophylaxis,
prophylaxis against bronchiolitis, risk factors for respiratory syncytial, la bisqueda se limitd a revisiones
sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados, en idioma inglés y espanol, publicados a
partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo \ y recibieron la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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6.2 SisTemAs DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia
para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

Sistema de gradacion para la clasificacion de recomendaciones en guias clinicas de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA)-US Public Health Service

Categoria, Grado

- Definicion
Fuerza de la recomendacion
A Buena evidencia apoya una recomendacion para su uso
B Evidencia moderada apoya una recomendacion para su uso
C Pobre evidencia para apoyar una recomendacion

Calidad de la evidencia

I Evidencia de un ensayo clinico controlado adecuadamente aleatorizado.

Evidencia de ensayo clinic bien disenado, sin aleatorizacion; de cohortes
o estudios analiticos de casos y controles (preferiblemente de un
centro); de multiples series de tiempo; o de resultados dramatricos de
experimentos no controlados.

Evidencia de opinions de autoridades respetadas, basada en experiencia

1l , : - .
clica, studios descriptivos, o reports de comités de expertos.

Adaptado de Canadian Task Force on the Periodic Health Examination. Can Med Assoc J.
1979;121(9):1193-1254.
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Escala de evidencia y recomendacion de Shekelle.

Categorias de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta analisis de estudios
clinicos aleatorizados

A. Directamente basada en evidencia categoria I.

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorizado

lla. Evidencia de por lo menos un estudio
controlado sin aleatorizacion

B. Directamente basada en evidencia categoria Il 6
recomendaciones extrapoladas de evidencia I.

IlIb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Il|
o en recomendaciones extrapoladas de evidencia
categorias 1 6 Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes,
opiniones o experiencia clinica de autoridades en
la materia o ambas

D. Directamente basada en evidencia categoria IV
o de recomendaciones extrapoladas, de evidencias
categoria Il 6 11l

6.3 CLAsIFICACION 0 EscALASs DE LA ENFERMEDAD

Cuadro 1. Clasificacion de la gravedad de la displasia broncopulmonar.

En el menor de 32 semanas al nacer:

* DBP leve: sin necesidad de O2 a las 36 semanas de edad postconcepcional o

al alta

* DBP moderada: necesidad de | o menos de O2 a las 36 semanas de edad

postconcepcional al alta.

* DBP grave: necesidad de mas de | de 02 y/o apoyo ventilatorio a la 36

semanas de edad postconcepcional o al alta.

En el mayor de 32 semanas al nacer:

* DBP leve: sin necesidad de O2 a los 56 dias de vida o al alta.
* DBP moderada: necesidad de menos de | o menos de O2 a los 56 dias de

vida o al alta.

* DBP severa: necesidad de mas | de O2 y/o apoyo ventilatorio a los 56 dias

de vida o al alta

Ministerio de Salud. Guia Clinica Displasia Broncopulmonar del Prematuro 1st Ed.Santiago: Minsal, 2005.
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6.4 MEDICAMENTOS

Prevencion de la Infeccion por Virus Sincicial Respiratorio en Poblacion de Riesgo

CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNO DEPRESIVO

Clave

Principio
Activo

Dosis
recomendada

Presentacion

Tiempo
(periodo de uso)

Efectos
adversos

Interacciones

Contraindicaciones

Palivizumab

15 mg por kilo de
peso por dosis
Intramuscular
cada 30 dias

Vial de 50mg en
0.5mL

Vial de 100mg en
1mL

3 a 5 meses

Reaccién de
hipersensibilidad
alaférmula

No se recomienda
administrarlo  en  aquellos
nifios que hayan tenido una
reaccion de hipersensibilidad
a una dosis previa de
palivizumab.
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