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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per(
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir
la investigacién cientifica tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacidon y nutricién, produccién de
biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacién. A través del Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) es el érgano de linea,
técnico normativo y de prestacién de servicios, responsable de revisar y evaluar tecnologias en salud,
y realizar evaluaciones y reportes de politicas de salud para la toma de decisiones con el fin de asegurar
una adecuada y plena prestacion de los servicios de prevencion y atencion de salud, a través del acceso
y uso racional de tecnologias en salud basadas en evidencias de eficacia, seguridad y costo efectividad,
en el marco de las competencias en tecnologias en salud y los ambitos de salud publica asignados al
INS, para que sea utilizadas por todo el Sistema Nacional de Salud.
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MENSAJES CLAVES

e Esta revision rapida (RR) se realiz6 a solicitud de la Direccibn General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud
(MINSA), mediante oficio N° D002897-2024-DGIESP-MINSA, la cual servirhd de

insumo para la toma de decisiones en salud publica.

e Se reviso la mejor evidencia disponible para cuatro preguntas PICO bajo la siguiente
estructura: P: lactantes prematuros con y sin comorbilidades, cuyas madres no fueron
inmunizadas contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) previamente, |: Palivizumab,
C: Placebo o atencion estandar; O: Eficacia (mortalidad, hospitalizacién por
infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al virus respiratorio sincitial,
Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al virus respiratorio sincitial con
asistencia médica, y sibilancias recurrentes) y Seguridad (eventos adversos serios y
eventos adversos grado Il y V). Esto segun dos enfoques de clasificacién de la
poblacion: en base a la semana de edad gestacional (nacido con 35 emanas de
edad gestacional [SEG] o menos) y en base al peso del lactante (nacido con 2500
gramos o menos) y considerando los siguientes subgrupos: lactantes nacidos a > 32
a<35,>29 acx< 32 y<=<29 SEG para el primer enfoque de clasificacién; y lactantes
nacidos con > 1500 a < 2500, > 1000 a < 1500, y < 1000 gramos para el segundo
enfoque de clasificacion.

e Se encontraron dos revisiones sistematicas, a partir de las cuales se seleccionaron en
tres ECA en total para conformar el cuerpo de evidencia para la presente revision. Los
ECA tuvieron en general, riesgo de sesgo bajo.

e EIl cuerpo de evidencia correspondié al enfoque de clasificacion en base a la
semana de edad gestacional de los lactantes prematuros y para el grupo de
lactantes sin comorbilidades, principalmente. Ninguno de los ECA explicité el
objetivo de evaluar los resultados de palivizumab en los subgrupos de interés para la
presente revision. Por lo que, se realizaron extrapolaciones de evidencia como
informacion indirecta para el enfoque en base al peso, la cual se debe interpretar con

precaucion.

e Enlactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menaos, sin
comorbilidades, si brindamos palivizumab a 1000 lactantes, reduciriamos el riesgo
de hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR;

y el riesgo de infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que requiere
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asistencia médica. Entonces, probablemente el efecto en la reduccion del riesgo de
hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR se
mantenga a dos afios de seguimiento, y probablemente reduzcamos el riesgo de
sibilancias recurrentes. En contraste, podria ser que palivizumab no tenga efecto en la
mortalidad ni en el riesgo de padecer eventos adversos serios sistémicos y locales. La
certeza de evidencia de los resultados vari6 de “baja” a “alta”. Cabe resaltar que no se
encontrd ningun estudio que reporte informacion para determinar el efecto en los

eventos adversos de grado Il y IV.

e Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con > 32 a < 35 SEG
y aquellos con > 29 a < 32 SEG sin comorbilidades, fueron similares entre si y con
lo reportado para el grupo de lactantes con 35 SEG o menos. Se desconocen los
efectos de palivizumab en el subgrupo de lactantes con < 29 SEG ya que ningun
estudio report6 evidencia para ningun desenlace en este subgrupo. La certeza de

evidencia para estos resultados varié de “muy baja” a “moderada”.

e Enlactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, con
comorbilidades (displasia broncopulmonar y/o cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa), si brindamos palivizumab a 1000 lactantes,
probablemente reduciriamos el riesgo de hospitalizaciéon por infecciones de las vias
respiratorias inferiores asociado al VSR y podria ser que palivizumab no tenga efecto
en la mortalidad. En contraste, podria ser que brindar esta tecnologia sanitaria no
afecte el riesgo de padecer eventos adversos serios sistémicos y locales. La certeza
de la evidencia de estos resultados varié de “baja” a “moderada”. Cabe decir que no
se encontré ningun estudio que reporte informacion para determinar el efecto en las

sibilancias recurrentes ni en el riesgo de eventos adversos de grado Il y IV.

e Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con >29 a < 32 SEG
con comorbilidades fueron similares a lo reportado para el grupo de lactantes con 35
SEG o0 menos, con comorbilidades. Se desconocen los efectos de palivizumab en el
subgrupo de lactantes con > 32 a < 35 SEG y con < 29 SEG ya que ningun estudio
report6 evidencia para ningun desenlace en este subgrupo. La certeza de la evidencia

de estos resultados varié de “muy baja” a “moderada”.

e Los efectos de palivizumab bajo el enfoque de clasificacion en base al peso son
similares a lo reportado en el enfoque de clasificacion en base a la semana de edad
gestacional, con menor certeza de evidencia por su nhaturaleza indirecta. Los

resultados en este enfoque coinciden con los clasificados por edad gestacional. Sin
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embargo, cabe resaltar que no se realizé un analisis estadistico formal para comparar

los efectos entre ambos enfoques.

e La decision de brindar tecnologias sanitarias como palivizumab para la prevencion de
la infeccion por VSR en lactantes prematuros debe contemplar no solo la evidencia
sobre la eficacia, seguridad, y la certeza de la evidencia de dichos resultados, lo cual
es objetivo de la presente revision rapida. Sino también debe contemplar si existen
otras alternativas mas eficaces y seguras, el uso de recursos econémicos, logisticos,
y humanos, la factibilidad de implementacion, uso y adherencia a palivizumab, o a

otras alternativas, los cuales pueden ser abordados en otros tipos de evaluaciones.
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RESUMEN EJECUTIVO
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INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa de infecciones de las vias
respiratorias inferiores (IVRI) en lactantes y nifios, constituyendo la principal etiologia de
bronquiolitis y neumonia en esta poblacion. Afecta con mayor frecuencia a lactantes
prematuros en quienes la frecuencia de hospitalizaciéon es de 4.6 casos por cada 1000
nifos menores de 24 meses de edad y puede llegar a ser mortal. En este sentido, la
infeccidn por VSR es la segunda causa de mortalidad en nifios menores de un afio y se

estima que produce aproximadamente 13,300 fallecimientos hospitalarios anuales

En base a las consecuencias severas que puede producir la infeccién por VSR, se han
propuesto estrategias preventivas contra el VSR, como la inmunizacion pasiva a través
de la vacunacion de la gestante o el uso directo de anticuerpos monoclonales en el
recién nacido. Uno de los anticuerpos monoclonales es el palivizumab, el cual actia
inhibiendo la fusién entre el virus y las células del huésped. En Perq, el palivizumab
cuenta con registro sanitario por parte de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) y esta indicado para prevenir enfermedades graves del
tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacién, causadas por el VSR en nifios
con alto riesgo, entre los cuales se describen a los recién nacidos de 35 semanas o
menos de edad gestacional o nifios menores de 2 afios de edad que hayan requerido
tratamiento para la displasia broncopulmonar y/o con cardiopatia congénita

hemodinamicamente significativa.

En base a lo anterior, la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA), mediante oficio N° D002897-2024-
DGIESP-MINSA, solicit6é realizar una revision rapida sobre la eficacia y seguridad del
uso de palivizumab contra el VSR, la cual servira de insumo para la toma de decisiones

en salud publica.

OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de palivizumab, en
comparacion con placebo o la atencion estdndar, para la prevencion de la infeccion por

virus sincitial respiratorio en la poblacién pediatrica.

METODOLOGIA

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
10



\
]

N

cs; . . L YL
¥ SRR e (rvestipar para proteger o satud X

N
|

(g

Pregunta clinica y graduacion de desenlaces

A partir de la solicitud de la DGIESP, se convocO a un grupo de expertos clinicos
compuestos por especialistas en pediatria y neonatologia de los principales
establecimientos de salud nacionales que abordan el manejo de este grupo de
pacientes. Producto de ello, se considerd relevante en nuestro contexto analizar los
efectos segun dos enfoques de clasificacion de la poblacion pediatrica: en base a la
semana de edad gestacional y en base al peso. Ademas, junto con el grupo de expertos
se establecio la poblacién y subgrupos de interés.

En base a ello, se validaron dos preguntas en formato PICO (P: poblacion, I:
intervencion, C: comparador, O: outcomes o desenlaces) para cada uno de los enfoques
de clasificacion. Los componentes de la intervencion (palivizumab), comparador
(placebo o atencion estandar) y desenlaces (Eficacia: mortalidad, hospitalizacién por
infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al virus respiratorio sincitial,
Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al virus respiratorio sincitial con
asistencia médica, sibilancias recurrentes. Seguridad: eventos adversos serios y
eventos adversos grado Il y IV) fueron los mismos para todas las preguntas. Las
preguntas variaron en cuanto a la poblacion y subgrupos de interés de la siguiente

manera:

Para el enfoque de clasificacidon en base a la semana de edad gestacional (SEG)

e Poblacion de la PICO 1. Lactantes prematuros nacidos con 35 SEG o menos,
sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial

Respiratorio (VSR) previamente.

e Poblacion de la PICO 2. Lactantes prematuros nacidos con 35 SEG o menos,
con comorbilidades (displasia broncopulmonar y/o cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa), cuyas madres no fueron inmunizadas contra

el VSR previamente.

e Para ambas preguntas, los subgrupos de interés fueron tres: 1) Lactantes
prematuros nacidos > 32 a < 35 SEG, 2) lactantes prematuros nacidos > 29 a <
32 SEG, y 3) lactantes prematuros nacidos < 29 SEG.

Para el enfoque de clasificacion en base al peso

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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e Poblacion de la PICO 3. Lactantes prematuros nacidos con peso de 2500
gramos (g) o0 menos, sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas

contra el VSR previamente.

e Poblacion de la PICO 4. Lactantes prematuros nacidos con peso de 2500
gramos (g) o menos, con comorbilidades (displasia broncopulmonar y/o
cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa), cuyas madres no

fueron inmunizadas contra el VSR previamente.

e Para ambas preguntas, los subgrupos de interés fueron tres: 1) Lactantes
prematuros nacidos > 1500 a < 2500 g, 2) lactantes prematuros nacidos > 1000

a <1500 g, y 3) lactantes prematuros nacidos < 1000 g.

Respecto a la graduacion de desenlaces, se consideraron criticos para la toma de
decisiones la mortalidad y la hospitalizacién por infeccion de las vias respiratorias
inferiores asociada al VSR. Los desenlaces restantes fueron considerados importantes.
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BUsqueda sistematica

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), Embase, y
The Cochrane Library desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el 23 de
octubre del 2024. Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) en inglés o espariol que evaluaran la intervencion y comparador de
interés en lactantes prematuros nacidos a las < 35 semanas de edad gestacional o con
peso < 2500g, con o sin comorbilidades, asi como que reportaran informacion para al
menos uno de los desenlaces priorizados en alguna de las preguntas PICO.

Seleccidén y extraccion
El proceso de seleccion de estudios y el proceso de extraccion de datos de los estudios
incluidos fue realizado por dos evaluadores, y de forma independiente.

Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgos

La calidad de las revisiones sisteméticas se evallo utilizando la herramienta A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) y el riesgo de sesgo
de los ECA seleccionados como cuerpo de evidencia se evaluo utilizando la herramienta

Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracién Cochrane.

Sintesis de evidencia y certeza de evidencia

Cuando fue posible, se utilizé el programa RevMan de la colaboracion Cochrane para
realizar un metaanalisis con modelo de efectos aleatorios. Se calcularon y reportaron
medidas de efecto para desenlaces categéricos dicotdmicos o numéricos, segun
corresponda. Ademas, se calcularon y reportaron los intervalos de confianza al 95% (IC

95%) junto a las medidas de efecto.

La certeza de la evidencia para cada se determind mediante la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE), la cual pudo
ser “muy baja”, “baja”, “moderada”, o “alta”. Se utilizaron tablas de resumen de evidencia
(SoF) para presentar los resultados para cada desenlace y se reportaron mediante

enunciados estandarizados por la metodologia GRADE.
RESULTADOS

Se encontraron dos RS calificadas con calidad alta y criticamente baja, de las cuales se
seleccionaron en total tres ECA para conformar el cuerpo de evidencia para la presente

revision rapida, los cuales en general presentaron bajo riesgo de sesgo.
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El cuerpo de evidencia correspondio al enfoque de clasificacion en base a la semana de
edad gestacional de los lactantes prematuros y para el grupo de lactantes sin
comorbilidades. Ninguno de los ECA explicitd el objetivo de evaluar los resultados de
palivizumab en los subgrupos de interés para la presente revision. Sin embargo, a partir
de los resultados para el enfoque de clasificacion en base a la semana gestacional se
realizaron extrapolaciones de evidencia como informacién indirecta para el enfoque en
base al peso. Cabe resaltar, que deben interpretarse con cautela los resultados para
este Ultimo enfoque dado lo indirecto de la evidencia.

PICO 1: Lactantes prematuros de 35 semanas o0 menos sin comorbilidades.

Respecto a la eficacia, si brindamos palivizumab a 1000 lactantes prematuros de 35
semanas de edad gestacional (SEG) o menos, sin comorbilidades, cuyas madres no
fueron inmunizadas contra el VSR previamente en lugar de brindar placebo o el
tratamiento estadndar, con certeza de evidencia alta evitaremos 63 y 71 casos de
hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR a 150
dias (IC 95%: - 73 a - 42) y un afo de seguimiento (IC 95%: - 41 a - 244),
respectivamente. Ademas, evitaremos 78 y 332 casos de infeccion del tracto respiratorio
inferior asociada al VSR que requiere asistencia médica a uno (IC 95%: - 99 a - 39) y
dos afios de seguimiento (IC 95%: - 420 a - 146), respectivamente. En suma, con certeza
de evidencia moderada probablemente evitaremos 235 casos de hospitalizacion por
infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR a dos afios de
seguimiento (IC 95%: - 99 a - 39) asi como 96 casos de sibilancias recurrentes a un afio
de seguimiento (IC 95%: - 138 a - 31); y con certeza de evidencia baja, podria ser que
palivizumab no tenga efecto en la mortalidad a 150 dias de seguimiento. En contraste,
respecto a la seguridad, con certeza de evidencia baja el uso de palivizumab podria no
tener efecto en el riesgo de padecer eventos adversos serios sistémicos y locales a 150
dias de seguimiento. Cabe mencionar que no se encontrd ningin estudio que reporte
informacion para determinar el efecto de palivizumab sobre los eventos adversos de

grado llly IV.

Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con > 32 a <35 SEG y
aquellos con > 29 a < 32 SEG sin comorbilidades, fueron similares entre si y con lo
reportado para el grupo de lactantes con 35 SEG o menos. Se desconocen los efectos
de palivizumab en el subgrupo de lactantes con <29 SEG ya que ningun estudio reportd

evidencia para ningun desenlace en este subgrupo.
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PICO 2: Lactantes prematuros de 35 semanas o0 menos con comorbilidades

Respecto a la eficacia, si brindamos palivizumab a 1000 lactantes prematuros de 35
semanas de edad gestacional (SEG) o menos, con comorbilidades (displasia
broncopulmonar y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa), cuyas
madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente en lugar de brindar placebo
o el tratamiento estandar, con certeza de evidencia moderada probablemente
evitaremos 49 casos de hospitalizaciébn por infecciones de las vias respiratorias
inferiores asociado al VSR a 150 dias de seguimiento (IC 95%: - 77 a - 6). En adicion,
con certeza de evidencia baja podria ser que la tecnologia sanitaria en evaluacién no
tenga efecto en la mortalidad. En contraste, respecto a la seguridad, con certeza de
evidencia baja podria ser que brindar palivizumab no tenga efecto en el riesgo de
eventos adversos serios sistémicos y locales. Cabe mencionar que, no se encontrd
ningun estudio que reporte informacion para determinar el efecto de palivizumab en las

sibilancias recurrentes ni en el riesgo de eventos adversos de grado Il y IV.

Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con > 29 a < 32 SEG con
comorbilidades fueron similares a lo reportado para el grupo de lactantes con 35 SEG o
menos, con comorbilidades. Se desconocen los efectos de palivizumab en el subgrupo
de lactantes con con > 32 a < 35 SEG y con < 29 SEG ya que ningun estudio report6

evidencia para ningun desenlace en este subgrupo.

PICO 3y 4: Lactantes prematuros con peso de 2500 gramos 0 menos, sin y con

comorbilidades, respectivamente.

Los efectos de palivizumab bajo esta forma de clasificacién serian similares a lo
reportado en las PICO 1y 2, teniendo en cuenta que la certeza de la evidencia es menor
debido a lo indirecto de la evidencia, principalmente. Los resultados en los subgrupos
segun esta forma de clasificacion también serian similares a los reportados para la
clasificacion en base a semanas de edad gestacional. Esto es biol6gicamente plausible,
ya que la semana gestacional se condice con los valores de peso de interés para la
presente revision rapida. Sin embargo, cabe resaltar que no se realiz6 un analisis

estadistico formal para comparar los efectos entre ambos enfoques.

CONCLUSIONES
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Se revisO la mejor evidencia disponible para cuatro preguntas PICO bajo la
siguiente estructura: P: lactantes prematuros con y sin comorbilidades, cuyas
madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR)
previamente, |: Palivizumab, C: Placebo o atencién estandar; O: Eficacia
(mortalidad, hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores
asociado al virus respiratorio sincitial, Infeccion del tracto respiratorio inferior
asociada al virus respiratorio sincitial con asistencia médica, y sibilancias
recurrentes) y Seguridad (eventos adversos serios y eventos adversos grado Il y
IV). Esto segun dos enfoques de clasificacion de la poblacion: en base a la semana
de edad gestacional (nacido con 35 emanas de edad gestacional [SEG] o menos)
y en base al peso del lactante (nacido con 2500 gramos 0 menos) y considerando
los siguientes subgrupos: lactantes nacidos a > 32 a<35,>29a<32,y<29 SEG
para el primer enfoque de clasificacion; y lactantes nacidos con > 1500 a < 2500, >

1000 a = 1500, y < 1000 gramos para el segundo enfoque de clasificacion.

Se encontraron dos revisiones sistematicas, a partir de las cuales se seleccionaron
en tres ECA en total para conformar el cuerpo de evidencia para la presente

revision. Los ECA tuvieron en general, riesgo de sesgo bajo.

El cuerpo de evidencia correspondié al enfoque de clasificacion en base a la
semana de edad gestacional de los lactantes prematuros y para el grupo de
lactantes sin comorbilidades, principalmente. Ninguno de los ECA explicité el
objetivo de evaluar los resultados de palivizumab en los subgrupos de interés para
la presente revision. Se realizaron extrapolaciones de evidencia como informacion
indirecta para el enfoque en base al peso, la cual se debe interpretar con

precaucion.

En lactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, sin
comorbilidades, si brindamos palivizumab a 1000 lactantes, reduciriamos el riesgo
de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al
VSR; y el riesgo de infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que
requiere asistencia médica. En suma, probablemente el efecto en la reduccion del
riesgo de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores
asociado al VSR se mantenga a dos afios de seguimiento, y probablemente
reduzcamos el riesgo de sibilancias recurrentes. En contraste, podria ser que
palivizumab no tenga efecto en la mortalidad ni en el riesgo de padecer eventos
adversos serios sistémicos y locales. No se encontré ningun estudio que reporte

informacion para determinar el efecto en los eventos adversos de grado Il y V.
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Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con > 32 a < 35 SEG
y aquellos con > 29 a < 32 SEG sin comorbilidades, fueron similares entre si y con
lo reportado para el grupo de lactantes con 35 SEG 0 menos. Se desconocen los
efectos de palivizumab en el subgrupo de lactantes con < 29 SEG ya que ningun

estudio reportd evidencia para ningun desenlace en este subgrupo.

En lactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, con
comorbilidades  (displasia  broncopulmonar y/o cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa), si brindamos palivizumab a 1000 lactantes,
probablemente reduciriamos el riesgo de hospitalizacion por infecciones de las vias
respiratorias inferiores asociado al VSR y podria ser que palivizumab no tenga
efecto en la mortalidad. En contraste, podria ser que brindar esta tecnologia
sanitaria no afecte el riesgo de padecer eventos adversos serios sistémicos y
locales. No se encontré ningun estudio que reporte informacién para determinar el
efecto en las sibilancias recurrentes ni en el riesgo de eventos adversos de grado
yliv.

Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con > 29 a< 32 SEG
con comorbilidades fueron similares a lo reportado para el grupo de lactantes con
35 SEG o menos, con comorbilidades. Se desconocen los efectos de palivizumab
en el subgrupo de lactantes con > 32 a < 35 SEG y con < 29 SEG ya que ningun

estudio reportd evidencia para ningun desenlace en este subgrupo.

Los efectos de palivizumab bajo el enfoque de clasificacién en base al peso son
similares a los reportados en preguntas bajo el enfoque de clasificacion en base a
la semana de edad gestacional, con menor certeza de evidencia por su nhaturaleza
indirecta. Los resultado en este enfoque coinciden con los clasificados por edad
gestacional, Sin embargo, cabe resaltar que no se realiz6 un andlisis estadistico

formal para comparar los efectos entre ambos enfoques.

La decision de brindar tecnologias sanitarias como palivizumab para la prevencion
de la infeccion por VSR en lactantes prematuros debe contemplar no solo la
evidencia sobre la eficacia, seguridad, y la certeza de la evidencia de dichos
resultados, lo cual es objetivo de la presente revision rapida. Sino también debe
contemplar si existen otras alternativas mas eficaces y seguras, el uso de recursos
economicos, logisticos, y humanos, la factibilidad de implementacion, uso y
adherencia a palivizumab o a otras alternativas, entre otros criterios, los cuales

pueden ser abordados en otros tipos de evaluaciones.
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PALABRAS CLAVES (DeCS): Virus Sincitial Respiratorio Humano; Infecciones por Virus

Sincitial Respiratorio; Palivizumab; Recién Nacido Prematuro.

I~
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INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa de infecciones de las vias
respiratorias inferiores (IVRI) en lactantes y nifios, constituyendo la principal etiologia de
bronquiolitis y neumonia en esta poblacion (1).

La severidad de la infeccion por VSR se refleja en la carga de enfermedad que puede
generar. Se estima que el VSR provoca 1.4 millones de hospitalizaciones a nivel mundial
(2), afectando con mayor frecuencia a lactantes prematuros (nhacidos antes de las 37
semanas de gestacion), quienes presentan una frecuencia de hospitalizacion de 4.6
casos por cada 1000 nifios menores de 24 meses de edad (3). En adicion, la infeccién
por VSR es la segunda causa de mortalidad en nifios menores de un afio y se estima

que produce aproximadamente 13,300 fallecimientos hospitalarios anuales (2).

En Latinoamérica, la incidencia de IVRI por VSR es de 14.7 casos por cada 100
lactantes sintomaticos de 0 a 24 meses de edad, en los que el 0.6% de casos son fatales
(4). En el Perq, desde la semana epidemiolégica (SE) 16 del 2024 se observé un
incremento de casos, lo cual coincide con el inicio de la temporada de bajas
temperaturas. Hasta la SE 35 del 2024, se han notificado 1412 casos de VSR en el pais,
siendo Lima la region con la mayor proporcion de casos (65%) y los nifios menores de

un afo el grupo etario mas frecuentemente afectado (5).

El VSR presenta un amplio espectro de manifestacion clinica, que comprende desde
infecciones leves del tracto respiratorio superior hasta formas graves como bronquiolitis
y neumonia (1, 6). En la mayoria de los casos, los nifios sanos que desarrollan
bronquiolitis aguda por VSR muestran una evolucion favorable, con resolucion
espontanea en un periodo de 3 a 4 dias, sin requerir hospitalizaciéon. Sin embargo, entre
el 1%y el 3 % de los lactantes mas vulnerables, particularmente aquellos menores de
dos meses de edad o con comorbilidades como cardiopatias congénitas o con
enfermedad pulmonar crénica, presentan complicaciones pulmonares que requieren
hospitalizaciones prolongadas, ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI), y
manejo especializado de las complicaciones respiratorias (1). Por ello, la
implementacion de estrategias efectivas de prevencion de la infeccién por el VSR

constituye una prioridad (7, 8).

En base a lo anterior, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone estrategias
preventivas contra el VSR, como la inmunizacién pasiva a través de la vacunacion de la
gestante o el uso directo de anticuerpos monoclonales en el recién nacido (7, 8). Uno

de los anticuerpos monoclonales, palivizumab, es un anticuerpo monoclonal
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humanizado producido mediante tecnologia de ADN recombinante. Este farmaco esta
dirigido contra un epitopo conservado, el sitio Il de la proteina F del VSR, con lo que
neutraliza e inhibe la fusion con las células del recién nacido (9). Fue autorizado para
su uso por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés) en junio de 1998, a partir de los resultados del ensayo IMpact-
RSV (10).

En Perq, el palivizumab cuenta con registro sanitario por parte de la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) y esta indicado para prevenir
enfermedades graves del tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacion,
causadas por el VSR en nifios con alto riesgo: recién nacidos de 35 semanas 0 menos
de edad gestacional y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de
infeccion por VSR; nifios menores de 2 afios de edad que hayan requerido tratamiento
para la displasia broncopulmonar durante los ultimos 6 meses y nifios menores de 2

afios de edad y con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (11).

Si bien la indicacion de palivizumab segun la ficha técnica aprobada por la DIGEMID se
basa en la edad gestacional del recién nacido, se considerd relevante en nuestro
contexto y con miras a facilitar su implementacién, analizar los efectos de este
medicamento utilizando, adicionalmente, un enfoque basado en el peso del recién
nacido ya que podria haber diferencias en los métodos de determinacion de la semana
gestacional de nacimiento entre algunos establecimientos de salud. Para ello, se
considerd de interés tener en cuenta el peso aproximado para un recién nacido de 35

semanas 0 menos.

Por lo anteriormente expuesto, la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA), mediante oficio N° D002897-
2024-DGIESP-MINSA, solicité al Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS)
realizar la evaluacion de palivizumab con la finalidad de determinar su eficacia y
seguridad para la prevencion del VSR en lactantes prematuros, con y sin
comorbilidades, cuyas madres no han sido inmunizadas contra el VSR previamente en

base a dos enfoques: segun la edad gestacional y segun el peso del recién nacido.
OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de palivizumab en
comparacion a placebo, en lactantes prematuros nacidos a las 35 semanas de edad
gestacional (SEG) o menos, o hacidos con un peso de 2500 gramos (g) 0 menos, cony
sin comorbilidades, y cuyas madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente.
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METODOLOGIA

1. Pregunta PICO validada

A partir de la solicitud de la DGIESP, se realiz6 una revision preliminar sobre los
principales desenlaces clinicos a ser evaluados para la comparacion de palivizumab
versus placebo en la poblacién de interés. Ademas, se llevé a cabo una reunién con un
comité de experto conformado por especialistas en pediatria de los principales
establecimientos de salud nacionales que abordan el manejo de este grupo de
pacientes. Producto de dicha reunién, se consideré prioritaria la evaluacion de lactantes
prematuros y se tuvo en cuenta la necesidad de evaluar el uso de palivizumab teniendo
en cuenta dos aproximaciones para la clasificacién de los lactantes prematuros: segun
la edad gestacional y segun el peso del recién nacido. Ademas, se consider6 necesario
evaluar los efectos en aquellos lactantes prematuros sin comorbilidades y con
comorbilidades. Las comorbilidades de interés fueron la presencia de displasia

broncopulmonar y/o cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa.

En base a ello, el comité de expertos valido las siguientes preguntas en formato PICO
(P: poblacién, I: intervencion, C: comparador, O: outcomes o0 desenlaces) para ser

abordadas en la presente revisién rapida:

Preguntas PICO para el enfoque de clasificacidon en base a la semana gestacional

del lactante prematuro:

Tabla 01. Pregunta PICO validada n°® 01. Lactantes prematuros de 35 semanas o

menos sin comorbilidades.

Lactantes prematuros nacidos con 35 semanas de edad gestacional
(SEG) o menos, sin comorbilidades®, cuyas madres no fueron
inmunizadas contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) previamente.

Poblacion Subgrupos:

e Lactantes prematuros nacidos > 32 a < 35 SEG
e Lactantes prematuros nacidos > 29 a < 32 SEG
e Lactantes prematuros nacidos < 29 SEG
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Intervencién

Palivizumab *

Comparador Placebo o atencion estandar
Eficacia
e Mortalidad
e Hospitalizacion por infeccién de las vias respiratorias inferiores
asociada al VSR
e Infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con
Desenlaces asistencia médica

e Sibilancias recurrentes*

Seguridad
e Efectos serios (locales, sistémicos)
e Eventos adversos de grado lll y IV.

* Se consideraron las siguientes patologias como comorbilidades: displasia broncopulmonar
(DBP) y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (CCHS).

T Esquema de palivizumab: Dosis Unica de 50 mg administrados via intramuscular para
lactantes con peso corporal <5 kg y una dosis Unica de 100 mg administrados via intramuscular
para lactantes con peso corporal =25 kg.

I Tres 0 més episodios de sintomas reflejando una limitacién al flujo aéreo en las vias
respiratorias en los primeros meses o afios de vida.

Tabla 02. Pregunta PICO validada n°® 02. Lactantes prematuros de 35 semanas o
menos con comorbilidades.

Poblacion

Lactantes prematuros nacidos con 35 semanas de edad gestacional
(SEG) o0 menos, con comorbilidades®, cuyas madres no fueron
inmunizadas contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) previamente.

Subgrupos:

e Lactantes prematuros nacidos > 32 a < 35 SEG
e Lactantes prematuros nacidos > 29 a < 32 SEG
e Lactantes prematuros nacidos < 29 SEG

Intervencioén

Palivizumab t

Comparador Placebo o atencidén estandar
Eficacia
e Mortalidad
e Hospitalizacion por infeccién de las vias respiratorias inferiores
asociada al VSR
e Infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con
Desenlaces asistencia médica

e Sibilancias recurrentes?*

Seguridad
e Efectos serios (locales, sistémicos)
e Eventos adversos de grado Il y IV.

N
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* Se consideraron las siguientes patologias como comorbilidades: displasia broncopulmonar
(DBP) y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (CCHS).

1 Esquema de palivizumab: Dosis Unica de 50 mg administrados via intramuscular para
lactantes con peso corporal <5 kg y una dosis Unica de 100 mg administrados via intramuscular
para lactantes con peso corporal =25 kg.

I Tres o mas episodios de sintomas reflejando una limitaciéon al flujo aéreo en las vias
respiratorias en los primeros meses o afios de vida.

Preguntas PICO para el enfoque de clasificacion en base al peso del lactante
prematuro:

Tabla 03. Pregunta PICO validada n° 03. Lactantes prematuros con peso de 2500
gramos 0 menos, sin comorbilidades.

Lactantes prematuros nacidos con peso de 2500 gramos (g) o
menos, sin comorbilidades’, cuyas madres no fueron inmunizadas
contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) previamente.

Poblacion Subgrupos:

e Lactantes prematuros nacidos > 1500 a < 2500 g
e Lactantes prematuros nacidos > 1000 a < 1500 g
e Lactantes prematuros nacidos < 1000 g

Intervencioén Palivizumab t

Comparador Placebo o atencidén estandar

Eficacia
e Mortalidad
e Hospitalizacién por infeccién de las vias respiratorias inferiores
asociada al VSR
e Infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con
Desenlaces asistencia médica
e Sibilancias recurrentest

Seguridad
e Efectos serios (locales, sistémicos)
e Eventos adversos de grado lll y V.

* Se consideraron las siguientes patologias como comorbilidades: displasia broncopulmonar
(DBP) y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (CCHS).

T Esquema de palivizumab: Dosis Unica de 50 mg administrados via intramuscular para
lactantes con peso corporal <5 kg y una dosis Unica de 100 mg administrados via intramuscular
para lactantes con peso corporal = 5 kg.

I Tres o mas episodios de sintomas reflejando una limitaciéon al flujo aéreo en las vias
respiratorias en los primeros meses o afios de vida.

Tabla 04. Pregunta PICO validada n°® 04. Lactantes prematuros con peso de 2500
gramos o menos, con comorbilidades.
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Lactantes prematuros nacidos con peso de 2500 gramos (g) o
menos, con comorbilidades®, cuyas madres no fueron inmunizadas
contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) previamente.

Poblacién Subgrupos:

e Lactantes prematuros nacidos > 1500 a < 2500 g
e Lactantes prematuros nacidos > 1000 a < 1500 g
e Lactantes prematuros nacidos < 1000 g

Intervencion Palivizumab *

Comparador Placebo o atencién estandar

Eficacia
e Mortalidad
e Hospitalizacién por infeccién de las vias respiratorias inferiores
asociada al VSR
e Infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con
Desenlaces asistencia médica
e Sibilancias recurrentest

Seguridad
e Efectos serios (locales, sistémicos)
e Eventos adversos de grado Il y IV.

* Se consideraron las siguientes patologias como comorbilidades: displasia broncopulmonar
(DBP) y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (CCHS).

T Esquema de palivizumab: Dosis Unica de 50 mg administrados via intramuscular para
lactantes con peso corporal <5 kg y una dosis Unica de 100 mg administrados via intramuscular
para lactantes con peso corporal =25 kg.

I Tres 0 més episodios de sintomas reflejando una limitacién al flujo aéreo en las vias
respiratorias en los primeros meses o0 afios de vida.

2. Graduacién de los desenlaces

Luego de definir las preguntas PICO, se realizé una graduacion de los desenlaces segun
su relevancia para la toma de decisiones, siguiendo las directrices de la metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development and. Evaluation (GRADE)
(12). Este proceso se llevo a cabo evaluando el impacto clinico de cada desenlace. De

esta manera, los desenlaces se clasificaron en “criticos”, “importantes” y de “importancia

limitada”.

Para la sintesis de la evidencia en el proceso de elaboracion de esta revision rapida, se

report6 evidencia solo para los desenlaces criticos e importantes.

Tabla 05. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.
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Desenlace Importancia
Mortalidad Critico
Hospitalizacion por infeccion de las vias respiratorias inferiores .
. Critico
asociada al VSR
Infeccidn del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia
. Importante
médica
Sibilancias recurrentes Importante
Efectos adversos serios Importante
Efectos adversos de grado Il y IV Importante

3. Estrategia de busqueda

Para recopilar evidencia cientifica relevante sobre la eficacia y seguridad de palivizuamb
en comparacion con placebo o la atenciéon estandar en lactantes prematuros, se
disefiaron y ejecutaron estrategias de buUsqueda exhaustivas y sensibles en las
siguientes bases de datos: Medline/PubMed, Embase, y The Cochrane Library. La fecha
de la Ultima busqueda fue el 23 de octubre de 2024. Las estrategias de blUsqueda

especificas para cada base de datos se encuentran disponibles en el Anexo 01.

4. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECAS),
con las siguientes caracteristicas: a) poblacién: lactantes prematuros nacidos, con y sin
comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente; b)
intervencion: palivizumab; ¢) comparador: placebo o atencidon estandar; d) desenlace: al

menos uno de los desenlaces criticos o importantes de las preguntas PICO validadas.

No se realizaron restricciones por fecha de publicacién. Se incluyeron las publicaciones
en inglés o espafiol. Se excluyeron las cartas al editor, los reportes de caso, las
revisiones narrativas, los comentarios, las editoriales, libros, y los resimenes de

congresos.

5. Seleccion de evidenciay extraccion de datos

El proceso de seleccién de estudios fue desarrollado, de forma independiente, por dos

revisores (AZVC, FGS) en la plataforma electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/).

Para ello, se consolidaron las referencias identificadas en cada una de las bases de

datos y se removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma electrénica.
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Luego, se procedi6 a la seleccion de estudios considerando una fase inicial de lectura

de titulos y resumenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las

referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase inicial.

La identificacion, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de
seleccidn se presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA reportadas en el Anexo 02.
Asimismo, la lista de los estudios excluidos y sus razones de exclusion se reportan en

el Anexo 03.

La extraccion de datos de los estudios finalmente seleccionados fue realizada, de forma
independiente, por dos revisores (AZVC, FGS) (Tabla 06).

6. Evaluacién de la calidad o sesgo de los estudios incluidos

Para evaluar la calidad de las RS se utilizé la herramienta A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews, segunda edicibn (AMSTAR-II). Este instrumento se
compone de 16 items que evallan aspectos criticos, como la exhaustividad de la
estrategia de busqueda, la justificacion de la exclusion de estudios individuales, la
validez de los métodos para sintetizar los hallazgos y el riesgo de sesgo, entre otros
(23).

Para la evaluacion de los ECAs incluidos se utilizara la herramienta Risk of Bias Tool
(RoB 1.0.) que consta de siete dominios a evaluar, cada dominio clasifica el riesgo de

LT3

sesgo, como: “bajo riesgo”, “riesgo poco claro”, y “alto riesgo” (14).

7. Sintesis de evidencia

Se reportaron las frecuencias absolutas y relativas para desenlaces dicotomicos y
medidas de tendencia central y dispersion para desenlaces numéricos, en el caso

hubiera.

Cuando fue posible, por cada desenlace priorizado en la pregunta PICO se
metaanalizaron resultados de dos o mas estudios que fueran comparables vy
proporcionaron los datos necesarios para ello. Para dichos casos se calcularon riesgos
relativos (RR), con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%), utilizando
un modelo de efectos aleatorios, mediante el programa Revman de la colaboracién

Cochrane.
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Cuando no fue posible realizar un metaandlisis y se proporcionaron los datos
necesarios, se calcularon los RR, con sus respectivos IC 95%, mediante el programa
STATA v.17.

8. Evaluacién de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces fue determinada por un evaluador

siguiendo la metodologia GRADE vy revisada por otro evaluador (12).

La certeza de la evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de
estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de
publicacion, tamafio de efecto, relacidén dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres
ultimos aspectos son evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza
de la evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, o muy
baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECAs, la valoracion comienza con un
nivel de certeza de la evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segun qué
tan serias sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por otro
lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracién comienza con un nivel de certeza de la evidencia bajo, y pueden disminuir su
nivel de certeza segln qué tan serias sean las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en dicha
evaluacion, la certeza de evidencia puede aumentar dependiendo de la valoracién de
los siguientes dominios: 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-

respuesta y 3) efecto de los potenciales factores de confusién residual.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se elaboraron tablas de resumen de evidencia (Summary of Findings - SoF,
por sus siglas en inglés). La interpretacion de los niveles de certeza de la evidencia para
los desenlaces y el enunciado para comunicar la certeza de los resultados se expreso
segun lo propuesto por el grupo GRADE (15, 16). El significado y fraseo para cada nivel

de certeza de evidencia se detalla en la Tabla 06.

Tabla 06. Definiciones de los niveles de certeza de la evidencia para los desenlaces y

las recomendaciones segun la metodologia GRADE.
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Nivel de Certeza L :

de evidencia Significado y enunciado
Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se

Alta aproxima al efecto estimado en los estudios.

(©009) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, ...” (n0 se expresa
ningun enunciado que denote incertidumbre, la comunicacion del
resultado es directa)

Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable

Moderada es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es

@) posible que sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable

@00) gue sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
. probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del

Muy baja estimado en los estudios

@®000) '

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, la evidencia es muy
incierta sobre ...”

RESULTADOS

Se identificaron 853 citaciones en total. Luego de la eliminacién de duplicados, tamizaje
de titulos y resimenes y lectura de textos completos, se incluyeron dos RS. El
flujograma de seleccion de los estudios (Diagrama de Flujo segin PRISMA) y el motivo
de exclusién de las citaciones no seleccionadas estan disponibles en los Anexos 02 y
03.

IV.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

Se incluyeron dos RS que evaluaron el uso de palivizumab en comparacion con placebo
o la atencién estandar en lactantes prematuros cuyas madres no fueron inmunizadas
contra el VSR previamente: Garegnani et al. (2021) (17), y Checchia et al. (2011) (18).

Respecto al tipo de estudio incluido por las RS, la revision de Garegnani et al. (2021)

incluy6 cinco ECA, mientras que la RS de Checchia et al. (2011) incluyo tres ECAy siete
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estudios observacionales. En adicion, la fecha de busqueda de la RS de Garegnani et
al. (2021) fue la mas reciente ya que se realiz6 hasta el 14 de octubre de 2021, mientras
que la fecha de busqueda de la RS de Checchia et al. (2011) fue el 16 de mayo de 2017.

Las caracteristicas a detalle de las RS incluidas se describen en la Tabla 07.
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Tabla 07. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas.

aleatorizado y
controlado con
placebo.

Infeccion del tracto
respiratorio inferior
asociado a VSR (al afio de
seguimiento)

N° de ECAs /
N° de N° de Caracteristicas Comparador Financiami Puntaje
Autor y afio Lugar / regién | estudios/ participantes de los estudios evaluado Desenlaces reportados ento dela | AMSTAR-
disefio de ECAs de + (afo): registro RS 2*
interés
Mortalidad
IMpact-RSV (alos 150 dias de
(1998): Ensayo seguimiento)
multicéntrico,
aleatorizado (2 N
grupos de _Hosp!tgllzacmn por
tratamiento por 1 |nfe_c0|on_ de_las vias
de control), doble respiratorias inferiores
ciego’y Placebo asociada aI,VSR
controlado con (alos 1_50_d|as de
03 ECAs/ 2014 placebo, seguimiento)
5?‘%%‘;3 lactantes de | realizado durante
Garegnani et | Canadd, Reino | o - a. 12[|-',025rCeLcj;ﬁ:|;(iaesron Ie/;engg Tg&d; Eventos adversos serios (a | Autofinancia Baio
al. (2021) (15) Unido, - ! los 150 dias de do !
; palivizumab y 1997 se t
Australia, . guimiento)
Europa 757 recibieron
placebo.
Hospitalizacién por
Blanken et al. infeccion de las vias
(2013): Ensayo respiratorias inferiores
clinico doble asociada al VSR (al afio de
ciego, Placebo seguimiento)
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Sibilancias recurrentes
(al afio de seguimiento)
Hospitalizacion por
infeccién de las vias
Tavsu et al. respiratorias mferlorgs
(2014): Estudio asomlada al \éSRN(aldano y
prospectivo, al segundo a?o €
aleatorizado. No Atencion seguimiento)
describe estandar
adecuadamente Infeccién del tracto
el proceso de respiratorio inferior
aleatorizacion. asociado a VSR (al afio y al
segundo afio de
seguimiento)
IMpact-RSV Mortalidad (a los 150 dias
(1998): Ensayo de seguimiento)
multicéntrico,
. aleatorizado (2
10 estudios | 01 ECA/ 1502 o
i~ grupos de Hospitalizacién por
Ameérica del chltleosS3 a?g;;{;:&%g_ tratamiento por 1 infeccion de las vias
Checchia et al. Norte, ) eran ECAs | 1002 recibieron de con_trol), doble Placebo respiratorias inferiores Medimmune | Criticame
(2011) (16) Europa, Japon 07 eran alivizumab ciegoy asociada al VSR (a los 150 LLC nte baio
y Of P mab y controlado con dias de seguimiento) ' !
estudios de | 500 recibieron placebo
cohorte placebo. realizado durante

la temporada de
VSR de 1996 a
1997

Eventos adversos serios (a
los 150 dias de
seguimiento)

Abreviaturas: RS: Revision sistematica. ECA: Ensayo clinico aleatorizado. VSR: Virus respiratorio sincitial.
+Solo se cita a estudios seleccionados que responden a alguna de las preguntas PICO de la revisién rapida
*Detalles de la evaluacion de la revision sistemética se detalla en el Anexo 0X
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Caracteristicas de los estudios primarios seleccionados como cuerpo de

evidencia

A partir de la lista de estudios incluidos en los dos RS encontradas, se seleccionaron
en total tres ECA que responden a alguna de las preguntas PICO de la presente
revision rapida: IMpact-RSV (1998) (10), Blanken et al. (2013) (19), y Tavsu et al.

(2014) (20). El proceso de seleccién se describe a continuacion.

La RS de Garegnani et al. (2021) (17) incluy6 cinco ECA, de los cuales el ECA de Feltes
et al. (2003) (21) no fue seleccionado debido a que evalué el efecto de palivizumab en
poblacion pediatrica con 24 meses de edad o menos y que padecian cardiopatia
congénita no operada o parcialmente corregida. Ademas, no se pudo acceder al texto
inextenso del ECA de Subramanian et al. (2008) (22) por lo que tampoco fue
seleccionado como cuerpo de evidencia. En consecuencia, se seleccionaron tres ECA
a partir de esta RS: IMpact-RSV (1998) (10), Blanken et al. (2013) (19), y Tavsu et al.
(2014) (20).

La RS de Checchia et al. (2011) (18) incluyé siete estudios observacionales que no
fueron seleccionados debido a su disefio de estudio. En adicion, los tres ECA incluidos
en esta revision también fueron incluidos en la RS de Garegnani et al. (2021) (17): los
estudios de Feltes et al. (2003), Subramanian et al. (2008), y IMpact-RSV et al. (1998).
Los motivos de selecciébn o no seleccion de dichos estudios fueron mencionados

previamente. Es decir, esta RS no aporté con ECA adicionales al cuerpo de evidencia.

Respecto a las caracteristicas de los tres ECA que componen el cuerpo de evidencia,
los tres estudios incluyeron a la poblacién de lactantes prematuros con 35 semanas de
edad gestacional o menos. Sin embargo, la semana de edad gestacional establecida
como criterio de elegibilidad fue variable entre los ECA. En este sentido, el estudio
IMpact-RSV (1998) (10) establecio la inclusion de recién nacidos prematuros con < 35
semanas de edad gestacional; Blanken et al (2013) (19) incluy6 recién nacidos
prematuros de entre 32 y 35 semanas de edad gestacional; y Tavsu et al (2014) (20)
incluyé recién nacidos prematuros de 32 semanas de edad gestacional o menos. En
adicion, respecto a la presencia de comorbilidades, solo el estudio IMpact-RSV (1998)
incluyé recién nacidos con diagnoéstico clinico de displasia broncopulmonar (DBP) y los

ECA restantes solo incluyeron recién nacidos sin comorbilidades.

Los tres ECA brindaron palivizumab a la misma dosis (15 mg/Kg de peso corporal), el

cual se administré de forma mensual desde el alta hospitalaria hasta un total de cinco
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dosis. Respecto al comparador, dos ECA utilizaron placebo (10, 19) y un ECA utilizé la
atencion estandar (20). En cuanto a los desenlaces, no todos los desenlaces priorizados
en las preguntas PICO de la presente revision rapida fueron evaluados por todos los

estudios y el tiempo de evaluacion fue variable para algunos desenlaces.

Los ECA no explicitaron el objetivo de analizar los resultados en base a los subgrupos
de interés descritos en las preguntas PICO de la presente revision rapida. Finalmente,
cabe resaltar que no se encontré ningun estudio que reporte resultados de manera
directa para el enfoque de clasificacion en base al peso de los lactantes prematuros.
Las caracteristicas a detalle de los ECA incluidos se describen en la Tabla 08.
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Tabla 08. Caracteristicas de los ECAs seleccionados como cuerpo de evidencia para la revision rapida.

. ., Desenlaces de Eventos reportados
q Autor Diseino Intervencion . P . :
Titulo / ~ - Otra interés Grupo N Eventos | Financi | Rob1.0
registro (ano)/ de : Poblacion caracteristica Ve reportados n (%) amiento *
Lugar estudio Comparador .
(seguimiento)

Un total de Hospitalizacion Palivizumab | 39

1502 nifios en nifios sin DBP | (496) (7.9%)

fueron (alos 150 dias de | placebo 34

aleatorizados: seguimiento) (266) (12.8%)

500 al grupo Hospitalizacion Palivizumab | 9
Palivizumab, de placebo y | Media de en nifilos con DBP | (506) (1.8%)
a Humanized | The Ensayo 1002 al grupo | edad**: (alos 150 dias de | Placebo 19
Respiratory IMpact- multicéntri | de - Palivizuma seguimiento) (234) (8.1%)
Syncytial RSV Study | co, palivizumab. b: 29 | Palivizumab . Palivizumab | 4
Virus Group aleatoriza | 1486  nifios SEG 15 mglkg | Mortalidad (1002) (0.4%)
Monoclonal (1998) / do (2 | (99%) - Control: (concentracio @ IOS_ 1,50 dias de Placebo 5 Medimm
Antibody, Estados grupos de | completaron el 29 SEG n 100 seguimiento) (500) (1.0%) une
Reduces Unidos tratamient | seguimiento mg/mL), Palivizumab (subsidia | Bajo
Hospitalizatio | (110 opor1de | del protocolo | Media de | inyeccion Eventos ad\{ersos (1002) 2.7% ria  de | riesgo
n from | centros), control), (99% en el | peso***: intramuscular | (@ IOS_ 1_50 dias de Placebo AstraZe
Respiratory | Reino doble grupo de | - Palivizuma | cada 30 dias, | S€9uimiento) (500) 1.8% neca)
Syncytial Unido (11 | ciego vy | placebo, 99% b: 13009 5 dosis Vs [Fiepre Palivizumab .
Virus centros) vy | controlad | en el grupo de | - Control: Placebo. (a los 150 dias de | (1002) 2.80%
Infection in| Canada (9 | o con | palivizumab). 1300g seguimiento) Placebo
High-risk centros) placebo. | Las razones (500) 3.00%
Infants para no —

completar el Nerviosismo (a Z_a(‘;gléjumab 2.50%

seguimiento los 150 dias de Placebo

incluyeron seguimiento) (500) 2.60%

:thjirec:te (n _d7()e,I Reaccion en sitio | Palivizumab 2 30%

de inyeccion (1002)
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consentimient
o(n =4 o0
pérdida de
seguimiento (n
= 5) antes del
dia 150 y antes
de cualquier
hospitalizacion
por VRS

(alos 150 dias de | Placebo
seguimiento) (500) 1.60%
Diarrea Palivizumab | ) 45,
. (1002)
(alos 150 dias de
seguimiento) Placebo 0.40%
g (500) '
Rash (Pf(‘)"(‘)’;z)“mab 0.90%
(alos 150 dias de
seguimiento) Placebo 0.20%
g (500) '
Incremento de | Palivizumab
0,
AST (1002) 0.50%
(alos 150 dias de | Placebo 0
seguimiento) (500) 0.60%
Infeccién del | Palivizumab
0,
tracto respiratorio | (1002) 0.50%
alto (a los 150
dias de | Placebo 0.40%
- (500)
seguimiento)
Disfuncién Palivizumab
0.30%
hepética (2002) 0
(alos 150 dias de | Placebo 0
seguimiento) (500) 0.20%
Incremento de | Palivizumab
0,
ALT (1002) 0.30%
(alos 150 dias de | Placebo 0
seguimiento) (500) 0.40%
Vémitos Z%g’g”mab 0.30%
(alos 150 dias de
seguimiento) Placebo 0.40%
g (500) A40%
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Palivi b
Tos (a los 150 aivizima 0.30%
. (1002)
dias de Placebo
seguimiento 0.2%%
g ) (500) o7
I Palivizumab
Rinitis (1002) 0.3%%
(alos 150 dias de
seguimiento) Placebo 0.60%
9 (500) '
Media de Sibilancias o
.| edad**: recurrentes: 03 o | Palivizumab | 24
Drtz;iigrg:bes - Palivizuma més episodios de (214) (11.2%)
P . b: 34SEG sibilancias The
tardios (edad . .
estacional. 33 +3 dias durante el primer Netherla
g a5 seman,as) (32SEG +2 afio de vida Placebo 45 nds
Blanken et o - dias 35| .. . |@ afo de (215) (20.9%) | Organiz
al. (2013) / q . SEG + . seguimiento) ation for
sometieron a la . a dosis de 15 — —
, Departame | Ensayo . 6dias) Infeccion por | Palivizumab | 10 Health
Respiratory . deteccion, 429 ) mg por
_ ntos clinico o - Control: : VSR (214) (4.7%) Researc
Syncytial ediatricos | doble fueron inscritos 34SEG +3 kilogramo de | . q I h and
Virus and ze una | ciedo en el estudio. dias peso corporal @ . gno e | Placebo 30 . Develo
Recurrent universidad alegtc.;riza Los bebés que (32SEG +3 desde el alta segm_mu_anto_), (21_5)_ (14.0%) ment P Bajo
Wheeze in 15 | do participaron dims .3s | hospitalaria Hospitalizacion Palivizumab | 2 . (ZonMw) riesgo
Healthy y Y| tenian 6 meses hasta el final | POr infeccion por | (214) (0.9%)
hospitales | controlad SEG + VSR / The
Preterm . de edad o . de la Placebo 11
regionales | o con 6dias (al afio de Netherla
Infants on los | placebo menos al temporada de o (215) (5.1%) nds
Paises P " | comienzo de la VRS vs | Seguimiento) _ Asthma,
. temporada de . placebo Infeccién por Palivizumab | 2 _
Bajos VSR 214 Media de (214) (0.9%) Foundati
recib.ieron peso™™: VS'R i 4 C_0n on / The
Palivizumab - Palivizuma a_sustenma medica Europea
. y b: 2294g sin oo Placebo 10 n Union
215 recibieron hospitalizacion
placebo (13639 - | " de | 219) (4.7%)
| 3325¢), (al  afo —de
- Control: seguimiento)
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Se incluyeron Infeccion por | Palivizumab | 11
en el estudio a VSR (39) (28.2%)
bebés nacidos (al afo de 24
a las 28 SEG seguimiento) Placebo (41) (58.5%)
que tenfan _ Infeccion del Palivizumab | 9
menos de 12 | Media de tracto respiratorio | (39) (23.1%)
meses al | edad: o inferior debido a
comlenz(cj) dedla - tIjallwzuma VSR Placebo (41) 29
Tavsu et al. | Estudio i(/a;n;ora t;iebéz 2;34 sgg | Palivizumab (al afio de (53.7%) | The
(2014) | | prospectiv naci do); entre +/' 18 mensualment | Seguimiento) Scientific
Palivizumab | Hospital de | o, “le durante | Hospitalizacion Palivizumab and
. o . las 29 y 32 SEG ; 0
Prophylaxis: | Investigaci | aleatoriza temporada de | debido a (39) Technol
. SEG que | - Control: . . .
Does It Have | 6n y | do. No . VSR (entre | infeccion por ogical
o . tenian menos 29.7 SEG .
Any Influence | Capacitaci | describe octubre y | VSR 10 Researc | Bajo
. de 6 meses al +/- 1.6 = Placebo (41) .
on the | 6n de | adecuada | . "o - SEG marzo) con | (al afio de (24.4%) |h riesgo
Growth and | Maternidad | mente el _ | dosis de 15 | seguimiento) Council
. temporada de | Media de peso: . — —
Development | e Infancia | proceso L mg/kg/dosis, | Infeccién por Palivizumab | 14 of
VSR. Fueron | - Palivizuma . o
of the Infants | Zeynep de . ) (5 dosis) vs | VSR (39) (35.9%) | Turkey
. . asignados 41 b: 1317¢g - ~ .
Kamil aleatoriza atencion (a los dos afios 22 (TUBITA
. . lactantes al +/- 255¢g ) o Placebo (41)
(Turquia) cion estandar de seguimiento) (53.7%) | K)
grupo de | - Control: infeccion del
estudio y 42 al 1404g +/- trai'f(;: :espi?atorio Palivizumab | 6
rupo de 270 39 15.4%
grup g inferior debido a (39) ( )
control.  Dos VSR
lactantes  del ~ 20
(a los dos afios Placebo (41)
grupo de . (28.8%)
. de seguimiento)
estudio y uno
del grupo de Hospitalizacion Palivizumab 0
control debido a (39)
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abandonaron infeccion por

el estudio; por VSR

lo tanto, el (a los dos afos

estudio se de seguimiento)

completé con 10

39 lactantes en Placebo (41)

el grupo de
estudio y 40 en
el grupo de
control.

(24.4%)

Abreviaturas: n: nimero de eventos. N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control. SD: desviacién estandar. RS: Revisidn sistematica. ECA:
Ensayo clinico aleatorizado. SEG: Semanas de edad gestacional. VSR: Virus sincitial respiratorio.

* Evaluacion de la calidad metodolégica de los ensayos clinicos mediante la herramienta RoB1.0 se detalla en el Anexo N° 6

** No se reporta ningun subgrupo seguin edad gestacional.

*** NO se reporta ningln subgrupo segun peso al nacer.
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IV.2. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Calidad de larevision sistematica incluida

La RS de Garegnani et al. (2021) fue clasificada como una RS de calidad alta segun la
herramienta AMSTAR-2. En contraste, la RS de Checchia et al. (2011) tuvo limitaciones
y fue clasificada como una revisién de calidad criticamente baja (7 puntos de un total de
16). Entre estas limitaciones, destaca que la RS de Checchia et al. (2011) no explicita
con claridad los componentes de la pregunta PICO que aborda, no report6 su protocolo,
no utiliza una estrategia de busqueda integral, no describe los motivos de exclusién de
los estudios que evalué como potencialmente elegibles, no utiliza una técnica
satisfactoria para evaluar el sesgo de los estudios incluidos, no realiza una evaluacion

satisfactoria del sesgo de publicacion, entre otros.

Los detalles completos de la evaluacion de la calidad de las RS utilizando la herramienta
AMSTAR-II se encuentran en el Anexo 04.

Riesgo de sesgo de los estudios primarios seleccionados como cuerpo de

evidencia

El estudio Impact et al. (1998) y Blanken et al. (2013) presentaron bajo riesgo de sesgo
en todos sus dominios. El estudio de Tavsu et al. (2014) presento riesgo de sesgo poco
claro en los dominios correspondientes a la generacion del proceso de aleatorizacion y
al ocultamiento de la asignacion. Sin embargo, se consider6 que la comparabilidad entre
los grupos podria mantenerse. En base a lo anterior, en general se considerd que el

cuerpo de evidencia presentd bajo riesgo de sesgo.

La evaluacion detallada del riesgo de sesgo para cada estudio y por cada dominio, se

encuentra en el Anexo 05.

IV.3. Certeza de la evidencia

En el enfoque de clasificacion en base a la semana de edad gestacional del lactante

prematuro, los resultados fueron los siguientes:

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
33



=)
<o [ ; { \51;
¥ SRR e (rvestipar para proteger lo sotad ~— <A1E

o Para el grupo de lactantes prematuros con 35 semanas de edad gestacional o
menos, sin comorbilidades, se determind que la certeza de la evidencia de los
efectos en los desenlaces priorizados varié de “baja” a “alta”. Los principales
motivos de la reduccion en los niveles de certeza fueron por la imprecision seria
0 muy seria, ya que los intervalos de confianza para incluyeron los puntos de

corte de imprecision estadistica de 0.75 y/o 1.25.

En adicién, respecto a la certeza de la evidencia para los subgrupos de esta
poblacion, se determind que la certeza de la evidencia fue “baja” para todos los
desenlaces reportados en el subgrupo entre > 32 a <35 SEG; varié entre “muy
baja” a “moderada” para los desenlaces en el subgrupo > 29 a < 32 SEG; y la
certeza de evidencia se desconoce en el subgrupo < 29 SEG ya que no se
encontré ningun estudio que reportara informacién para alguno de los
desenlaces de interés. Los principales motivos de la reduccién de los niveles de
certeza en los subgrupos fueron por imprecision seria 0 muy seria, y por

corresponder a evidencia indirecta.

e Para el grupo de lactantes prematuros con 35 semanas de edad gestacional o
menos, con comorbilidades, se determin6 que la certeza de la evidencia de los
efectos en los desenlaces priorizados vari6 de “baja” a “moderada”. Los
principales motivos de disminucion de la certeza fueron por imprecision seria o

muy seria, y evidencia indirecta seria.

En adicién, respecto a la certeza de la evidencia para los subgrupos de esta
poblacion, se determind que se desconoce en los subgrupos >32 a< 35 SEG y
< 29 SEG ya que no se encontré ningun estudio que reportara informacion para
alguno de los desenlaces de interés. En contraste, la certeza vari6 entre “muy
baja” a “baja” en los desenlaces en el subgrupo > 29 a < 32 SEG. Los principales
motivos de disminucién de la certeza fueron por imprecisién seria 0 muy seria, y

evidencia indirecta seria.

En el enfoque de clasificacién en base al peso del lactante prematuro los resultados

fueron los siguientes:

e Para el grupo de lactantes prematuros con peso de 2500 gramos 0 menos, con

y sin comorbilidades; asi como para los subgrupos de estas poblaciones, la
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certeza de la evidencia fue menor en comparacioén al enfoque de clasificacion en
base a la semana de edad gestacional. En este sentido, la certeza de evidencia
para los resultados varié de “muy baja” a “moderada” debido sobre todo a

limitaciones serias en la evidencia indirecta.

En las tablas de resumen de evidencia (SoF) descritas en la seccion de principales
hallazgos y en el Anexo N° 07 se detallan los motivos de la calificacion de la certeza de

evidencia a detalle para cada desenlace en ambos enfoques.

V.  PRINCIPALES HALLAZGOS

El cuerpo de evidencia corresponde principalmente a resultados para el enfoque de
clasificacion en base a la semana de edad gestacional del lactante prematuro ya que
ningiin ECA seleccionado evallo el uso de palivizumab estableciendo el peso del
lactante prematuro como enfoque de clasificacién. Por ello, a continuacién, se describen
con mayor extension los resultados encontrados para el enfoque de clasificacion en
base a la semana gestacional y se presentan sus respectivas tablas de resumen de
evidencia (SoF) para la poblacion sin comorbilidades y con comorbilidades. Ademas, los

metaanalisis realizados para sintetizar la evidencia se encuentran en el Anexo N° 06.

V.1. ENFOQUE DE CLASIFICACION EN BASE A LA SEMANA GESTACIONAL DEL
LACTANTE PREMATURO.

V.1.1. Principales resultados parala PICO 1: Lactantes prematuros de 35

semanas 0 menos sin comorbilidades
A. Hallazgos en la poblacién
¢ Resultados en desenlaces de eficacia y seguridad

Respecto a la eficacia, si brindamos palivizumab a 1000 lactantes prematuros
de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, sin comorbilidades, cuyas
madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente en lugar de brindar
placebo o el tratamiento estandar, con certeza de evidencia alta evitaremos 63

y 71 casos de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores
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asociado al VSR a 150 dias (IC 95%: - 73 a - 42) y un afio de seguimiento (IC
95%: - 41 a - 244), respectivamente. Ademas, evitaremos 78 y 332 casos de
infeccidn del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que requiere asistencia
médica a uno (IC 95%: - 99 a - 39) y dos afios de seguimiento (IC 95%: - 420 a
- 146), respectivamente. En suma, con certeza de evidencia moderada
probablemente evitaremos 235 casos de hospitalizacion por infecciones de las
vias respiratorias inferiores asociado al VSR a dos afios de seguimiento (IC
95%: - 99 a - 39) asi como 96 casos de sibilancias recurrentes a un afio de
seguimiento (IC 95%: - 138 a - 31); y con certeza de evidencia baja, podria ser
que palivizumab no tenga efecto en la mortalidad a 150 dias de seguimiento.
En contraste, respecto a la seguridad, con certeza de evidencia baja el uso de
palivizumab podria no tener efecto en el riesgo de padecer eventos adversos
serios sistémicos y locales a 150 dias de seguimiento. Cabe mencionar que no
se encontrd ningun estudio que reporte informacion para determinar el efecto
de palivizumab sobre los eventos adversos de grado 1l y IV. La tabla 09 resume

la evidencia en donde se detallan los resultados por cada desenlace.
B. Hallazgos en los subgrupos

o Resultados en desenlaces de eficaciay seguridad

Subgrupo 1: Si brindamos palivizumab a 1000 lactantes prematuros nacidos
con > 32 a < 35 SEG sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas
contra el VSR previamente en lugar de brindar placebo o el tratamiento
estandar, con certeza de evidencia baja podria ser que evitemos 42 casos de
hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al
VSR al afo de seguimiento (IC 95%: - 49 a - 10), evitemos 37 casos de
infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que requiere asistencia
médica al afio de seguimiento (IC 95%: - 45 a - 4), y evitemos 96 casos de
sibilancias recurrentes (IC 95%: - 138 a - 31) al afio de seguimiento. En
contraste, para este subgrupo de personas se desconocen los efectos de
palivizumab en los eventos adversos serios sistémicos y locales, eventos
adversos grado Il y IV, asi como los efectos en la mortalidad.

Subgrupo 2: Si brindamos palivizumab a 1000 lactantes prematuros nacidos
con > 29 a < 32 SEG sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas
contra el VSR previamente en lugar de brindar placebo o el tratamiento

estandar, con certeza de evidencia moderada probablemente que evitemos 63
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casos de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores
asociado al VSR a 150 dias de seguimiento (IC 95%: -73 a - 42), y 332 casos
de infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que requiere
asistencia médica a dos afios de seguimiento (IC 95%: - 420 a - 146). En
adicion, con certeza de evidencia baja podria ser que evitemos 232 casos de
hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociada al
VSR a dos afios de seguimiento (IC 95%: -41 a - 244), y 306 casos de infeccidn
del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que requiere asistencia médica
al afo de seguimiento (IC 95%: - 413 a - 97). En contraste, los efectos de
palivizumab sobre la mortalidad a 150 dias de seguimiento y sobre los eventos
adversos serios sistémico y locales a 150 dias es muy incierta. Cabe mencionar
gue no se encontré ningun estudio que reporte informacion para determinar el

efecto de palivizumab sobre las sibilancias recurrentes.

Subgrupo 3: En lactantes prematuros con < 29 SEG sin comorbilidades, cuyas
madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente, no se encontrd
ningun estudio que reporte informacién para ningiin desenlace priorizado en la
pregunta PICO. Es decir, los efectos de palivizumab en este subgrupo se

desconocen.

En general, los efectos de palivizumab entre los tres subgrupos de interés son
similares entre si y a lo reportado para el grupo de lactantes con 35 semanas
de edad gestacional o menos (Anexo N° 06). En adicion, las tablas de resumen
de evidencia que muestra los efectos para cada desenlace en cada subgrupo

de interés se encuentran en el Anexo N° 07.
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Tabla 09. Tabla de Resumen de hallazgos (tabla SoF, por sus siglas en inglés) sobre el uso de palivizumab en lactantes prematuros de 35
semanas de gestacion o menos, sin comorbilidades.

Poblacién: Lactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.
Intervencion: Palivizumab.
Comparador: Placebo o atencion estandar.
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: ECA Impact, et al.
e Hospitalizacion por infeccion de las vias respiratorias inferiores asociada al VSR: ECA Impact, et al., ECA Blanken, et al. y ECA Tavsu, et al.
e Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia médica: ECA Blanken, et al. y Tavsu, et al.
e Sibilancias recurrentes: ECA Blanken, et al.
e Eventos adversos serios: ECA Impact, et al.
e Eventos adversos de grado lll y IV: No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace.

Desenlaces N° de N° de participantes Efecto Diferencia
. . . . . Certeza de la iy
(tiempo de Importancia | estudios/Dise [ntervencion: | Comparacion: relativo absoluta evidencia* Interpretacion
seguimiento) fio de estudio n/N (%) n/N (%) (IC 95%) (IC 95%)
6 menos por La administracion de palivizumab en
i <
ot | oo | e |0 | S0 | Rmos | Um | ee0O0: | SEETePeTase et st
(150 dias) pact, (0.4%) (5.0%) (0.11a1.48) | (de 9 menos Baja ’ » P
al.) a 5 mas) tener efecto en la mortalidad a 150
dias de seguimiento.
Hospitalizacién Por cada 1000 lactantes prematuros
. < .
por infecciones de 63 menos namdosﬂ con - = 35. . SEQ, sin
las vias 01 ECA or 1000 comorbilidades, la administracion de
respiratorias CRITICO (Impact, et 9/506 19/234 RR: 0.22 p(de 73 CODD palivizumab evitard 63 casos de
. . .8% 1% .10a0. ta ospitalizacion por infecciones de las
|nrf)er|ores al )l (1.8%) (8.1%) (0.1020.48) menos a 42 Al hospitalizacic infecci de |
asociado al VSR ' menos) vias respiratorias inferiores asociado
(150 dias) al VSR (IC 95%: - 73 a- 42) a 150 dias
de seguimiento.
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Hospitalizacion

Por cada 1000 lactantes prematuros
nacidos con < 35 SEG sin

por infecciones de 02 ECA 71 menos comorbilidades, la administracion de
las vias CRITICO (Blanken, et 2/253 21/256 RR: 0.14 por 1000 DODD palivizumab evitard 71 casos de
respiratorias al Tav;u (0.8%) (8.2%) (0.04 a 0.51) (de 79 Alta hospitalizacién por infecciones de las
inferiores .Zt al) ' menos a 40 vias respiratorias inferiores asociado
asociado al VSR ' menos) al VSR (IC 95%: - 79 a - 40) al afio de
(01 afio) seguimiento.
e Por cada 1000 lactantes prematuros
Hospitalizacién . .
. . nacidos con < 35 SEG sin
por infecciones de 232 menos .
las vias 01 ECA RR: 0.05 or 1000 comorbilidades, probablemente la
o ‘ 0/39 10/41 By P ®®®(O" | administracion de palivizumab evitara
respiratorias CRITICO (Tavsu, et (0.00 a 0.83) (de 41 o
. . (0%) (24.4%) Moderada 232 casos de hospitalizacion por
inferiores al.) ** menos a ; ) b . )
asociado al VSR 244 MENoS infecciones de las vias respiratorias
(02 afios) inferiores asociada al VSR (IC 95%: -
41 a - 244) a dos afios de seguimiento.
Por cada 1000 lactantes prematuros
Infeccion del 78 menos nacidos con < 35 SEG sin
tracto respiratorio 02 ECA or 1000 comorbilidades, la administracion de
inferior asociada | IMPORTA | (Blanken, et 11/253 32/256 RR: 0.38 p(de 99 OODD palivizumab evitard 78 casos de
al VSR con NTE al. y Tavsu, (4.3%) (12.5%) (0.21 a 0.69) Alta infeccion del tracto respiratorio inferior
. . - menos a 39 . . .
asistencia médica etal) menos) asociada al VSR con asistencia
(01 afio) médica (IC 95%: - 99 a - 39), al afio de
seguimiento.
Por cada 1000 lactantes prematuros
Infeccion del nacidos con < 35 SEG sin
. . 332 menos . . .
tracto respiratorio 01 ECA por 1000 comorbilidades, la administracion de
inferior asociada | IMPORTA RR: 0.32 OPPD palivizumab evitard 332 casos de
Tavsu, et 49 .89 . - ) T .
al VSR con NTE ( al.) 6/39 (15.4%) | 20/41 (28.8%) (0.14 a 0.70) n(wdeiﬁzoa Alta infeccion del tracto respiratorio inferior
asistencia médica ' 146 menos) asociada al VSR con asistencia
(02 afios) médica (IC 95%: - 420 a - 146) a dos
afios de seguimiento.
Sibilancias 01 ECA 96 menos Por cada 1000 lactantes prematuros
recurrentes IMPORTA (Blanken, et 24/214 45/215 RR: 0.54 por 1000 Sl IO nacidos con < 35 SEG sin
(01 afio) NTE al) ' (11.2%) (22.9%) (0.34 a 0.85) (de 138 Moderada comorbilidades, probablemente la
' menos a 31 administracion de palivizumab evite 96
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menos) casos de sibilancias recurrentes (IC
95%: - 138 a - 31), al afio de
seguimiento.
i La administracion de palivizumab en
Eventos adversos 10 mas por lactantes prematuros nacidos con < 35
. s 01 ECA 1000 . L .
serios sistémicos | IMPORTA (Impact, et 110/1002 50/500 RR: 1.10 (de 20 o002 SEG sin comorbilidades, podria no
y locales (150 NTE al.) (11%) (10%) (0.80a 1.51) menos a 51 Baja tener efecto en los eventos adversos
dias) més) serios sistémicos y locales a 150 dias
de seguimiento.
EVZ?;(;Z ?ﬁ\;elr\jos IMT\I(_)I_ETA No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace

muy incierta.

** Se asumid un valor de 0.001 para el limite inferior del intervalo de confianza con el fin de realizar el calculo de los valores absolutos.
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy0 2 niveles de certeza debido a imprecision muy seria: El IC 95% incluyd punto de corte de 0.75y 1.25.
b. Se disminuy6 1 nivel de certeza debido a imprecision seria: El IC 95% incluy6 punto de corte de 0.75.
c. Se disminuy6 1 nivel debido a evidencia indirecta seria: No cumple con un componente de la pregunta PICO (la poblacién de estudio no fue clasifica en subgrupos segun la edad
gestacional. Se utiliz6 como referencia el promedio de la edad gestacional al nacer reportado en dicha muestra).

Abreviaturas utilizadas: n: nUmero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC
95%: intervalo de confianza al 95%.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninguin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
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V.1.2. Principales resultados parala PICO 2: Lactantes prematuros de 35

semanas o menos con comorbilidades

A. Hallazgos en la poblacién

Resultados en desenlaces de eficacia y seguridad

Respecto a la eficacia, si brindamos palivizumab a 1000 lactantes prematuros
de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, con comorbilidades
(displasia broncopulmonar y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa), cuyas madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente
en lugar de brindar placebo o el tratamiento estandar, con certeza de evidencia
moderada probablemente evitaremos 49 casos de hospitalizaciébn por
infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR a 150 dias de
seguimiento (IC 95%: - 77 a - 6). En adicidon, con certeza de evidencia baja
podria ser que la tecnologia sanitaria en evaluaciéon no tenga efecto en la
mortalidad. En contraste, respecto a la seguridad, con certeza de evidencia
baja podria ser que brindar palivizumab no tenga efecto en el riesgo de eventos
adversos serios sistémicos y locales. Cabe mencionar que, no se encontré
ningin estudio que reporte informacion para determinar el efecto de
palivizumab en las sibilancias recurrentes ni en el riesgo de eventos adversos
de grado Ill y IV. La tabla 10 resume la evidencia en donde se detallan los

resultados por cada desenlace.

B. Hallazgos en los subgrupos

Resultados en desenlaces de eficaciay seguridad

Subgrupo 1: En lactantes prematuros nacidos con > 32 a < 35 SEG con
comorbilidades (displasia broncopulmonar y/o cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa), cuyas madres no fueron inmunizadas
contra el VSR previamente, no se encontré ningun estudio que reporte
informacion para ningun desenlace priorizado en la pregunta PICO. Es decir,

los efectos de palivizumab en este subgrupo se desconocen.
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Subgrupo 2: Si brindamos palivizumab a 1000 lactantes prematuros nacidos
con > 29 a < 32 SEG con comorbilidades (displasia broncopulmonar y/o
cardiopatia congénita hemodinAmicamente significativa), cuyas madres no
fueron inmunizadas contra el VSR previamente en lugar de brindar placebo o
el tratamiento estandar, con certeza de evidencia baja podria ser que evitemos
49 casos de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores
asociado al VSR a 150 dias de seguimiento (IC 95%: -77 a - 6). En contraste,
los efectos de palivizumab sobre la mortalidad a 150 dias de seguimiento y
sobre los eventos adversos serios sistémico y locales a 150 dias es muy
incierta. Cabe mencionar que no se encontrd ningun estudio que reporte
informacion para determinar el efecto de palivizumab sobre la infeccion del
tracto respiratorio inferior asociada a VSR que requiere asistencia médica, las
sibilancias recurrentes, ni sobre el riesgo de eventos adversos grado 1l y IV.

Subgrupo 3: En lactantes prematuros nacidos con < 29 SEG con
comorbilidades (displasia broncopulmonar y/o cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa), cuyas madres no fueron inmunizadas
contra el VSR previamente, no se encontré6 ningun estudio que reporte
informacidn para ningln desenlace priorizado en la pregunta PICO. Es decir,

los efectos de palivizumab en este subgrupo se desconocen.

Las tablas de resumen de evidencia que muestra los efectos para cada

desenlace en cada subgrupo de interés se encuentran en el Anexo N° 07.
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Tabla 10. Tabla de Resumen de hallazgos (tabla SoF, por sus siglas en inglés) sobre el uso de palivizumab en lactantes prematuros de 35
semanas de gestacion o menos, con comorbilidades.

Poblacién: Lactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, con comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.
Intervencion: Palivizumab.
Comparador: Placebo o atencion estandar.
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: ECA Impact, et al.
e Hospitalizacion por infeccion de las vias respiratorias inferiores asociada al VSR: ECA Impact, et al.
e Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia médica: No se encontrd ningun estudio que reporte informacion para este desenlace.
e Sibilancias recurrentes: No se encontr6 ningun estudio que reporte informacion para este desenlace.
e Eventos adversos serios: ECA Impact, et al.
e Eventos adversos de grado lll y IV: No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace.

al VSR con

Desenlaces N° de N° de participantes Efecto Diferencia
. . . . . Certeza de la iy
(tiempo de Importancia | estudios/Dise [ntervencion: | Comparacion: relativo absoluta . - Interpretacion
o ~ . : : evidencia
seguimiento) fio de estudio n/N (%) n/N (%) (IC 95%) (IC 95%)
6 La administracion de palivizumab en
menos por . <
ot | oo | (hSh, | amee | sso | eoao | T | go00: | Genespemamsecio o <3
(150 dias) ‘ (0.4%) (5.0%) (0.11 a1.48) | (de 9 menos Baja » P
al.) a5 mas) tener efecto en la mortalidad a 150
dias de seguimiento
e Por cada 1000 lactantes prematuros
Hospitalizacién .
. . nacidos con < 35 SEG con
por infecciones de 49 menos .
las vias 01 ECA or 1000 comorbilidades, probablemente la
respiratorias CRITICO (Impact, et 39/496 34/266 RR: 0.62 p(de 77 CEEIOK administracion de palivizumab evite 49
i P . ' (7.9%) (12.8%) (0.40 a 0.95) Moderada casos de hospitalizacién  por
inferiores al.) menos a 6 . . . . .
asociado al VSR menos) infecciones de las vias respiratorias
(150 dias) inferiores asociado al VSR (IC 95%: -
77 a - 6) a 150 dias de seguimiento.
Infeccion del
tracto respiratorio | IMPORTA L, . . o
. . . No se encontrd ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
inferior asociada NTE
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asistencia médica

Sibilancias IMPORTA o, . . L
No se encontrd ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
recurrentes NTE
i La administracion de palivizumab en
10 més por ;
Eventos adversos 01 ECA 1000 lactantes prematuros nacidos con < 35
serios sistémicos | IMPORTA (Impact, et 110/1002 50/500 RR: 1.10 (de 20 LI IOI0OK SEG con comorbilidades, podria no
y locales (150 NTE al) ' (11%) (10%) (0.80a 1.51) menos a 51 Baja tener efecto sobre los eventos
dias) ' mas) adversos serios sistémicos y locales a
los 150 dias de seguimiento.

Eventos adversos | IMPORTA No se encontrd ningln estudio que reporte informacion para este desenlace
grado Il y IV NTE 9 que rep P

Abreviaturas utilizadas: n: nimero de eventos; N: numero total de participantes por grupo intervencién y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC
95%: intervalo de confianza al 95%.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
muy incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyo 2 niveles de certeza debido a imprecisién muy seria: El IC 95% incluyé punto de corte de 0.75y 1.25.
b. Se disminuyé 1 nivel de certeza debido a imprecision seria: El IC 95% incluyé punto de corte de 0.75.
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V.2. ENFOQUE DE CLASIFICACION EN BASE AL PESO DEL LACTANTE
PREMATURO.

E
|

Como se menciono en la descripcion de las caracteristicas de los estudios incluidos, no
se encontré ningun ECA que reporte resultados de manera directa para el enfoque de
clasificacion en base al peso de los lactantes prematuros. Sin embargo; a partir de los
hallazgos para el enfoque de clasificacién en base a la semana de edad gestacional se
realizé una inferencia indirecta. Para ello, se tomé en cuenta la mediana o promedio,
segun lo reportado por los estudios, del valor del peso del recién nacido reportada en la
seccion de caracteristicas de los participantes incluidos en los ECA. Esto permitio
aproximar la evidencia al grupo de lactantes prematuros con peso de 2500 gramos o
menos, con y sin comorbilidades, y sus respectivos subgrupos. Cabe resaltar que,
debido a lo indirecto de la evidencia, se deben considerar interpretar con precaucion

estos resultados.

A continuacion, se describen los principales hallazgos para este enfoque. Las tablas de
resumen de evidencia que muestra los efectos para cada desenlace en cada subgrupo

de interés se encuentran en el Anexo N° 07.

V.2.1. Principales resultados para la PICO 3: Lactantes prematuros con peso de

2500 gramos o menos sin comorbilidades

En lactantes prematuros con peso de 2500 gramos 0 menos, sin comorbilidades, cuyas
madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente, al brindar palivizumab en
lugar de placebo o la atencién estandar, podria ser que se reduzca el riesgo de
hospitalizacién por infecciobn de vias respiratorias inferiores asociado al VSR, de
infeccidn del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que requiere asistencia médica,
y de la ocurrencia de sibilancias recurrentes. En contraste, el efecto de palivizumab en
la mortalidad y en el riesgo de eventos adversos serios sistémicos y locales es muy
incierto. Cabe mencionar que se desconocen los efectos en los eventos adversos de

grado Il y IV debido a que ningun estudio report6 informacion para este desenlace.

Respecto a los subgrupos de interés, los resultados en los lactantes prematuros con
peso > 1500 a < 2500 gramos y con peso >1000 a < 1500 gramos, sin comorbilidades,
son similares a lo reportado en el enfoque de clasificacion segun edad gestacional. Para
el subgrupo de lactantes prematuros con peso < 1000 gramos, los efectos de

palivizumab se desconocen.
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V.2.2. Principales resultados para la PICO 4: Lactantes prematuros con peso de
2500 gramos o menos con comorbilidades

En lactantes prematuros con peso de 2500 gramos o menos, con comorbilidades
(displasia broncopulmonar y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa),
cuyas madres no fueron inmunizadas contra el VSR previamente, al brindar palivizumab
en lugar de placebo o la atencién estandar, podria ser que se reduzca el riesgo de
hospitalizacién por infeccion de vias respiratorias inferiores asociado al VSR. En
contraste, el efecto de palivizumab en la mortalidad y en el riesgo de eventos adversos
serios sistémicos y locales es muy incierto. Cabe mencionar que se desconocen los
efectos en el riesgo de infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que
requiere asistencia médica, la ocurrencia de sibilancias recurrentes, y en el riesgo de
eventos adversos de grado Il y IV debido a que ningun estudio reporté informacion para

este desenlace.

Respecto a los subgrupos de interés, los resultados en los lactantes prematuros con
peso >1000 a < 1500 gramos, con comorbilidades, son similares a lo reportado en el
enfoque de clasificacion segun edad gestacional. Para el subgrupo de lactantes
prematuros con peso > 1500 a < 2500 gramos, y con peso < 1000 gramos, los efectos

de palivizumab se desconocen.

V.3. COMPARACION DE RESULTADOS ENTRE LOS DOS ENFOQUES DE
CLASIFICACION (EN BASE A LA SEMANA GESTACIONAL VERSUS EN BASE AL
PESO DEL LACTANTE PREMATURO).

Los efectos del uso de palivizumab entre ambos enfoques de clasificacion son similares,
lo cual es biolégicamente plausible, ya que la semana gestacional se condice con los
valores de peso de interés para la presente revision rapida. Sin embargo, cabe resaltar
gue no se realizé un analisis estadistico formal para comparar los efectos entre ambos
enfoques. En base a ello, se reitera tener precaucion al momento de interpretar los

resultados para el enfoque de clasificacion en base al peso del lactante prematuro.
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CONCLUSIONES

Se revis6 la mejor evidencia disponible para cuatro preguntas PICO bajo la
siguiente estructura: P: lactantes prematuros con y sin comorbilidades, cuyas
madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR)
previamente, |: Palivizumab, C: Placebo o atencién estandar; O: Eficacia
(mortalidad, hospitalizaciéon por infecciones de las vias respiratorias inferiores
asociado al virus respiratorio sincitial, Infeccion del tracto respiratorio inferior
asociada al virus respiratorio sincitial con asistencia médica, y sibilancias
recurrentes) y Seguridad (eventos adversos serios y eventos adversos grado Il y
IV). Esto segun dos enfoques de clasificacion de la poblacion: en base a la semana
de edad gestacional (nacido con 35 emanas de edad gestacional [SEG] o menos)
y en base al peso del lactante (nacido con 2500 gramos 0 menos) y considerando
los siguientes subgrupos: lactantes nacidos a>32a<35,>29a<32,y<29 SEG
para el primer enfoque de clasificacién; y lactantes nacidos con > 1500 a < 2500, >

1000 a = 1500, y < 1000 gramos para el segundo enfoque de clasificacion.

Se encontraron dos revisiones sistematicas, a partir de las cuales se seleccionaron
en tres ECA en total para conformar el cuerpo de evidencia para la presente
revision. Los ECA tuvieron en general, riesgo de sesgo bajo.

El cuerpo de evidencia correspondié al enfoque de clasificacion en base a la
semana de edad gestacional de los lactantes prematuros y para el grupo de
lactantes sin comorbilidades, principalmente. Ninguno de los ECA explicité el
objetivo de evaluar los resultados de palivizumab en los subgrupos de interés para
la presente revision. Se realizaron extrapolaciones de evidencia como informacién
indirecta para el enfoque en base al peso, la cual se debe interpretar con

precaucion.

En lactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, sin
comorbilidades, si brindamos palivizumab a 1000 lactantes, reduciriamos el riesgo
de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al
VSR; y el riesgo de infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VSR que
requiere asistencia médica. En suma, probablemente el efecto en la reduccion del
riesgo de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores
asociado al VSR se mantenga a dos afios de seguimiento, y probablemente
reduzcamos el riesgo de sibilancias recurrentes. En contraste, podria ser que
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palivizumab no tenga efecto en la mortalidad ni en el riesgo de padecer eventos
adversos serios sistémicos y locales. La certeza de evidencia de los resultados varié
de “baja” a “alta”. Cabe resaltar que no se encontré ningun estudio que reporte

informacion para determinar el efecto en los eventos adversos de grado Il y IV.

e Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con > 32 a < 35 SEG
y aquellos con > 29 a < 32 SEG sin comorbilidades, fueron similares entre si y con
lo reportado para el grupo de lactantes con 35 SEG 0 menos. Se desconocen los
efectos de palivizumab en el subgrupo de lactantes con < 29 SEG ya que ningun
estudio reportd evidencia para ningun desenlace en este subgrupo. La certeza de

evidencia para estos resultados varioé de “muy baja” a “moderada”.

e En lactantes prematuros de 35 semanas de edad gestacional (SEG) o menos, con
comorbilidades  (displasia  broncopulmonar y/o cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa), si brindamos palivizumab a 1000 lactantes,
probablemente reduciriamos el riesgo de hospitalizacion por infecciones de las vias
respiratorias inferiores asociado al VSR y podria ser que palivizumab no tenga
efecto en la mortalidad. En contraste, podria ser que brindar esta tecnologia
sanitaria no afecte el riesgo de padecer eventos adversos serios sistémicos y
locales. La certeza de la evidencia de estos resultados varié de “baja” a “moderada”.
Cabe decir que no se encontr6 ningun estudio que reporte informacion para
determinar el efecto en las sibilancias recurrentes ni en el riesgo de eventos

adversos de grado Il y IV.

e Los efectos en los subgrupos de lactantes prematuros nacidos con > 29 a < 32 SEG
con comorbilidades fueron similares a lo reportado para el grupo de lactantes con
35 SEG o menos, con comorbilidades. Se desconocen los efectos de palivizumab
en el subgrupo de lactantes con > 32 a < 35 SEG y con < 29 SEG ya que ningun
estudio report6 evidencia para ningun desenlace en este subgrupo. La certeza de

la evidencia de estos resultados varié de “muy baja” a “moderada”.

e Los efectos de palivizumab bajo el enfoque de clasificaciébn en base al peso son
similares a los reportados en preguntas bajo el enfoque de clasificacion en base a
la semana de edad gestacional, con menor certeza de evidencia por su naturaleza
indirecta. Los resultado en este enfoque coinciden con los clasificados por edad
gestacional, Sin embargo, cabe resaltar que no se realiz6 un analisis estadistico

formal para comparar los efectos entre ambos enfoques.
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e La decision de brindar tecnologias sanitarias como palivizumab para la prevencion
de la infeccion por VSR en lactantes prematuros debe contemplar no solo la
evidencia sobre la eficacia, seguridad, y la certeza de la evidencia de dichos
resultados, lo cual es objetivo de la presente revision rapida. Sino también debe
contemplar si existen otras alternativas mas eficaces y seguras, el uso de recursos
econdmicos, logisticos, y humanos, la factibilidad de implementacién, uso y
adherencia a palivizumab o a otras alternativas, entre otros criterios, los cuales

pueden ser abordados en otros tipos de evaluaciones.
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XIl.  ANEXOS
Anexo 01. Estrategias de busqueda en bases de datos

A. Estrategia de busqueda en Medline/PubMed

Base de Medline
datos
Plataforma | PubMed
Fgcha de 23 de octubre de 2024
busqueda
Rango de
fe,cha de Inicio de los tiempos a 23 de octubre de 2024
busqueda
Ne° Estrategia de bisqueda Resultado
1 "Pediatrics"[MeSH] OR "Child"[MeSH] OR "Infant"[MeSH] OR 3,560,475
"Infant, Newborn"[MeSH] OR "Pediatric*'[tiab] OR
"Paediatric*"[tiab] OR "Child*"[tiab] OR "Infant*"[tiab]
2 "Palivizumab"[MeSH] OR "Palivizumab"[tiab] OR "Synagis"[tiab] | 1,390
OR "medi-493"[tiab] OR "medi493"[tiab]
3 (((systematic review][ti] OR systematic literature review[ti] OR 327,145
systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review(ti]
OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic
mixed studies review[ti] OR systematic mapping review][ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and
review[ti] OR systematic integrative review[ti)) NOT comment[pt]
NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR
systematic review|[pt]
("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as
4 topic"[MeSH Terms] OR "clinical trials"[All Fields] OR "clinical 1,788,652
trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms]
OR "clinical trial"[All Fields] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials as
topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields]
OR "randomised controlled trial"[All Fields] OR "randomized
controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled
trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled
trials"[All Fields] OR "randomised controlled trials"[All Fields])
5 #3 OR #4 2,014,226
6 #1 AND #2 AND #5 240
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B. Estrategia de busqueda en EMBASE

LR Embase
datos
Plataforma | -
Fgcha de 23 de octubre de 2024
busqueda
Rango de
fe’cha de Inicio de los tiempos a 23 de octubre de 2024
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
1 'pediatrics'/exp OR 'child'/exp OR 'infant'/exp OR ‘infant,
newborn'/exp OR 'pediatric*:ab,ti OR 'paediatric*':ab,ti OR 4,454,343
‘child*:ab,ti OR 'infant*:ab,ti
2 ‘palivizumab'/exp OR 'palivizumab':ab,ti OR 'synagis':ab,ti OR
'medi-493"ab,ti OR 'medi493".ab,ti 3,781
3 'systematic review'/exp OR 'systematic literature review":ab,ti OR
'systematic scoping review':ab,ti OR 'systematic narrative 500,920
review":ab,ti OR 'systematic qualitative review"ab,ti OR
'systematic evidence review'":ab,ti OR 'systematic quantitative
review':ab,ti OR 'systematic meta-review':ab,ti OR 'systematic
critical review':ab,ti OR 'systematic mixed studies review":ab,ti
OR 'systematic mapping review'"ab,ti OR 'systematic cochrane
review':.ab,ti OR 'systematic search and review'ab,ti OR
'systematic integrative review'.ab,ti
4 ‘clinical trial'/exp OR ‘clinical trial":ab,ti OR 'randomized
controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial":.ab,ti OR
‘randomised controlled trial:ab,ti 2,105,785
5 #3 OR #4
2,550,694
6 #1 AND #2 AND #5 481
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C. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
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Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane Database

S:,[Sozde of Systematic
Reviews (CDSR)

Plataforma | The Cochrane Library

Eggzisdea 23 de octubre de 2024

Rango de

fe’cha de Inicio de los tiempos a 23 de octubre de 2024

busqueda

N° Estrategia de busqueda Resultado

1 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 1055

2 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 82,998

3 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 46,671

4 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 24,388

5 Pediatric*):ti,ab,kw OR (Paediatric*):ti,ab,kw OR (Child):ti,ab,kw | 233,266
OR (Infant):ti,ab,kw

6 MeSH descriptor: [Palivizumab] explode all trees 74

7 (Palivizumab):ti,ab,kw OR (Synagis):ti,ab,kw OR 169
(medi493):ti,ab,kw

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 233,299

9 #6 OR #7 169

10 #8 AND #9 132
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Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios.

Registros identificados de:
clinicaltrials.gov (n=0)
Organizaciones (n=0)
Busqueda de citas/referencias
(n=0)

Informes solicitados para su
recuperacion (n=0)

Informes no recuperados (n=0)

e ~ [ \

Informes evaluados por | Informes excluidos (n = 02):
elegibilidad (n=04) e No evaluaron la poblacién de interés
~ d (n=01)

e No evaluaron el comparador de
interés (n=01)

J

A 4

\4

Informe solicitado
para su recuperacion
(n=0)

A 4

Informe evaluado por
elegibilidad
(n=0)

Registros incluidos (n=02) 1
<

I

> [ Total de estudios incluidos en la revision rapida (n=02 revisiones sistematicas) ]
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Informes no
recuperados
(n=0)

Estudios incluidos en Registros identificados de
VETEEnEs [pREEE e s bases de datos (n=853) Registros eliminados después del
rReV|S|on (r;= 0) y e Medline/PubMed e
. epo'rtes € estu' 108 (n=240) e Registros duplicados eliminados (n=
incluidos en versiones o Embase (n=481) 254)
previas de la revision e Cochrane Library (n=132)
\(n=0) /
e ¢ A e \
Registros tamizados Registros excluidos
(n=599) (n=795)
\. J . J
( l ) , ™

Informe
excluido:
(n=0)
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Anexo 03. Motivos de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto

completo

NO

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Andabaka T et al.
“Monoclonal antibody for
reducing the risk of
respiratory syncytial virus
infection in children” (23)

No cumple con el comparador de la pregunta PICO: compara

palivizumab con otro anticuerpo monoclonal.

Morris SK et al.

“A meta-analysis of the
effect of antibody therapy
for the prevention of severe
respiratory syncytial virus
infection” (24)

No cumple con la poblacién de la pregunta PICO.
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Anexo 04. Evaluacioén de la calidad metodolégica de las revisiones sisteméaticas
mediante la herramienta AMSTAR-I

Criterios Tipo de Ga(ra?gr:am Checchia et
dominio (2021) al. (2011)
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion NO X] Si [X] No
para la revision incluyen los componentes de PICO? CRITICO
2. ¢ Elinforme contiene una declaracién explicita de que los
met_odoglde revision se hap|an_ (_astablemdo antes de_la 3 CRITICO [X] Si [X] No
realizacion de la revisién y justificaba cualquier desviacion
significativa del protocolo?
3. ¢ Los autores explicaron la seleccién de los disefios de NO [X] Si [X] Si
estudios a incluir en la revision? CRITICO
4_1. ¢ Los autores utilizaron una estrategia integral de blsqueda de CRITICO X] Si [X] No
literatura?
. ., . . NO . .
. ? .
5. ¢ Los autores realizaron la seleccion del estudio por duplicado® CRITICO [X] Si [X] Si
. L . NO . .
s ? P
6. ¢ Los autores realizaron la extraccion de datos por duplicado CRITICO [X] Si [X] Si
_7. g,_l__os autores proporcionaron una lista de estudios excluidos y CRITICO [X] Si [X] No
justificaron las exclusiones?
8. ¢ Los autores describieron los estudios incluidos con el detalle NO [X] Si [X] Si
adecuado? CRITICO
9. ¢ Los autores utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar el )
riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en| CRITICO [X] Si [X] No
la revision?
10. ¢ Los autores informaron sobre las fuentes de financiamiento NO [X] Si [X] No
para los estudios incluidos en la revision? CRITICO
11. Si realizaron un metaanalisis, ¢ Utilizaron los autores los )
métodos apropiados para la combinacién estadistica de los CRITICO [X] Si [X] si
resultados?
12. ¢ Evaluaron los autores el impacto potencial de riesgo de NO
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del p [X] Si [X] No
e : X : . CRITICO
metaanalisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢ Los autores dieron cuenta de riesgo de sesgo en estudios : . .
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision? CRITICO [X] Si (X1 Si
14. ¢ Los autores de la revisidn proporcionaron una explicacion NO
satisfactoria y una discusién sobre cualquier heterogeneidad P [X] Si [X] si
o CRITICO
observada en los resultados de la revision?
15. ¢ Realizaron los autores una investigacion adecuada del )
sesgo de publicacién y discutieron su posible impacto en los CRITICO [X] si [X] No
resultados de la revision?
16. ¢ Los autores informaron sobre posibles fuentes de conflicto NO
de interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar : [X] Si [X] No
oL CRITICO
la revision?
Puntaje 16/16 7/16
Confianza General Alta Cntuéaarj];ente
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Anexo 05. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos mediante la
herramienta RoB 1.0

o

Dominios de evaluaciéon

Ensayos clinicos aleatorizados

IMpact-RSV (1998)

Blanken et al (2013)

Tavsu et al (2014)

Generacion de la secuencia
aleatoria
(Sesgo de seleccion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

?

Sesgo poco claro*

Ocultamiento de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

?

Sesgo poco claro*

Cegamiento de los participantes y
del personal del estudio
(Sesgo de realizacion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Cegamiento de los evaluadores del
desenlace
(Sesgo de deteccion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Datos de desenlace incompletos
(Sesgo de desgaste)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Reporte selectivo de resultados
(Sesgo de naotificacion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Otras fuentes de sesgo
inquietud importante sobre el sesgo
gue no se aborda en los otros
dominios de la herramienta.

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

* No se describe con claridad el proceso de aleatorizacion
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Anexo 06. Metaandlisis por cada desenlace en el grupo de lactantes prematuros
clasificados bajo el enfoque de semana de edad gestacional, sin comorbilidades.

A. Mortalidad: Andlisis de grupo y subgrupos de Lactantes prematuros clasificados por nacimiento por
semanas de edad gestacional, sin displasia broncopulmonar (DBP) y/o cardiopatia congénita

hemodinamicamente significativa (CCHS).

Palivizumab Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.1.1 Mortalidad ( a los 150 dias de seguimiento) en lactantes prematuros nacidos con =35 SEG sin comorbilidades

IMpact-R3V 1998 4 1002 5 500 100.0% 0.40[0.11, 1.48]
Subtotal 1002 500 100.0% 0.40 [0.11, 1.48]
Total events: 4 5

Test for overall effect: Z=1.37 (P =0.17)
Heterogeneity: Mot applicable

1.1.2 Mortalidad ( a los 150 dias de seguimiento) en lactantes prematuros nacidos con >29 a £32 SEG sin comorbilidades

IMpact-R3V 1998 4 1002 5 500 100.0% 0.40[0.11, 1.48] —.--
Subtotal 1002 500 100.0% 0.40 [0.11, 1.48] ‘*
Total events: 4 5

Test for overall effect: Z=1.37 (F =0.17)
Heterogeneity: Mot applicable

Test for subgroup differences: Chiz = 0.00, df = 1 (P =1.00), F= 0% 0.001 01 1 10 7000
Favours [experimental] Favours [control]
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B. Hospitalizacién por infeccién de las vias respiratorias inferiores asociada al VSR: Andlisis de
grupo y subgrupos de Lactantes prematuros clasificados por nacimiento por semanas de edad
gestacional, sin displasia broncopulmonar (DBP) y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa (CCHS).

Palivizumab Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI

2.1.1 Hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR (150 d de seguimilnto) en <35 SEG

IMpact-RSV 1998 9 506 19 234 100.0% 0.22[0.10, 0.48]
Subtotal 508 234 100.0% 0.22[0.10, 0.48] &
Total events: 9 19

Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)
Heterogeneity: Not applicable

2.1.2 Hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR (un afio de seguimiento) en <35 SEG

Blanken 2013 2 214 11 215 77.9% 0.18 [0.04 , 0.81] R B
Tavsu 2014 0 39 10 44 221% 0.05 [0.00 , 0.83] e
Subtotal 253 256 100.0% 0.14 [0.04 , 0.51] <
Total events: 2 21

Test for overall effect: Z = 2.95 (P = 0.003)
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.68. df =1 (P=0.41); F=0%

2.1.3 Hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR (dos afios de seguimiento) en <35 SEC

Tavsu 2014 0 39 10 41 100.0% 0.05 [0.00 , 0.83] B e
Subtotal 39 41 100.0% 0.05 [0.00 , 0.83] -
Total events: 0 10

Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
Heterogeneity: Not applicable

2.1.4 Hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR (un afio de seguimiento) en >32 a €35 §

Blanken 2013 2 214 10 215 100.0% 0.20 [0.04 , 0.91]
Subtotal 214 215 100.0% 0.20 [0.04, 0.81] ‘
Total events: 2 10

Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
Heterogeneity: Not applicable

2.1.5 Hospitalizacién por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR (150 d de seguimignto) en >29 a £32 S|

IMpact-RSV 1998 9 506 19 234 100.0% 0.22 [0.10 , 0.48]
Subtotal 506 234 100.0% 0.22 [0.10 , 0.48] &
Total events: 9 19

Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)
Heterogeneity: Not applicable

2.1.6 Hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociado al VSR(un afio de seguimiento)en >29 a £32 Sl

Tavsu 2014 0 39 10 41 100.0% 0.05[0.00, 0.83] +
Subtotal 29 41 100.0% 0.05 [0.00, 0.83] *
Total events: 0 10

Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
Heterogeneity: Not applicable

2.1.7 Hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores asociade al VSR(dos afios de seguimiento)en>29 a £32

Tavsu 2014 0 39 10 41 100.0% 0.05 [0.00 , 0.83] N e
Subtotal 39 41 100.0% 0.05 [0.00 , 0.83] —~atf—
Total events: 0 10

Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
Heterogeneity: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi# = 3.08, df =6 (P = 0.80), I = 0% 0.001 o1 1 10 1000
Favours [experimental] Fawvours [control]
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C. Infeccidn del tracto respiratorio del inferior por VSR con atencién médica: Analisis de grupo y
subgrupos de Lactantes prematuros clasificados por nacimiento por semanas de edad gestacional, sin

displasia broncopulmonar (DBP) y/o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (CCHS).

Palivizumab Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

3.1.1 Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia médica (un afio de seguimientL) en 35 SEG

Blanken 2013 2 214 10 215 153% 0.20[0.04,0.91]

Tavsu 2014 9 39 22 41 B847% 0.43[0.23,0.82] R B
Subtotal 253 256 100.0% 0.38 [0.21, 0.69] ‘-
Total events: " 32

Test for overall effect: Z =320 (P = 0.001)
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.88,df=1 (P =0.35); ?=0%

3.1.2 Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia médica(dos afios de seguimientojen 535 SEG

Tavsu 2014 6 39 20 41 100.0% 0.32[0.14 , 0.70] B
Subtotal 39 41 100.0% 0.32 [0.14, 0.70] <
Total events: 6 20

Test for overall effect: Z=2.83 (P = 0.003)
Heterogeneity: Not applicable

3.1.3 Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia médica(un afio de seguimientg)en >32 a £35 SEG

Blanken 2013 2 214 10 215 100.0% 0.20[0.04 ,0.91] +
Subtotal 214 215 100.0% 0.20 [0.04, 0.91] -‘-
Total events: 2 10

Test for overall effect: Z =209 (P = 0.04)
Heterogeneity: Not applicable

3.1.4 Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia médica(un afio de seguimientg)en >29 a £32 SEG

Tavsu 2014 9 39 2 41 100.0% 0.43[0.23, 0.82]
Subtotal 39 41 100.0% 0.43[0.23,0.82] <
Total events: 9 22

Test for overall effect: Z=2.59 (P = 0.010)
Heterogeneity: Not applicable

3.1.5 Infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VSR con asistencia médica(dos afos de seguimiento)en »29 a S325EG

Tavsu 2014 6 39 20 41 1000% 032014, 0.70] B
Subtotal 39 41 100.0% 0.32[0.14,0.70] <
Total events: 6 20

Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005)
Heterogeneity: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi*=1.12, df=4 (P =0.89), = 0% 0_61 0_:1 1 1:0 160
Favours [experimental] Favours [control]
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D. Sibilancias recurrentes: Analisis de grupo y subgrupos de Lactantes prematuros clasificados por
nacimiento por semanas de edad gestacional, sin displasia broncopulmonar (DBP) y/o cardiopatia

congénita hemodinamicamente significativa (CCHS).

Palivizumab Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
7.1.1 Sibilancias recurrentes (un afio de seguimiento) en =35 SEG
Blanken 2013 24 214 45 215 100.0% 0.54[0.34 , 0.85] .-
Subtotal 214 215 100.0% 0.54 [0.24, 0.85] ’
Total events: 24 45

Test for overall effect: Z =267 (P = 0.008)
Heterogeneity: Not applicable

7.1.2 Sibilancias recurrentes (un afio de seguimiento) en >32 a 535 SEG

Blanken 2013 24 214 45 215 100.0% 0.54[0.34, 0.85] .

Subtotal 214 215 100.0% 0.54 [0.34, 0.85] Q

Total events: 24 45

Test for overall effect: Z =267 (P = 0.008)

Heterogeneity: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi = 0.00, df = 1 (P = 1.00), I*= 0% 001 01 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

E. Eventos adversos serios: Analisis de grupo y subgrupos de Lactantes prematuros clasificados por
nacimiento por semanas de edad gestacional, sin displasia broncopulmonar (DBP) y/o cardiopatia

congénita hemodinamicamente significativa (CCHS).

Palivizumab Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

14.1.1 Eventos adversos serios (a los 150 dias de seguimiento)en £35 SEG

IMpact-RSV 1998 110 1002 50 500 100.0% 1.10 [0.80 , 1.51]
Subtotal 1002 500 100.0% 1.10[0.80, 1.51]
Total events: 110 50

Test for overall effect: Z=10.58 (P = 0.56)
Heterogeneity: Not applicable

14.1.2 Eventos adversos serios (a los 150 dias de seguimiento) en »32 a <35 SEG

IMpact-RSV 1998 110 1002 50 500 100.0% 1.10 [0.80 , 1.51]
Subtotal 1002 500 100.0% 1.10 [0.80, 1.51]
Total events: 110 50

Test for overall effect: Z=10.58 (P =0.56)
Heterogeneity: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi# = 0.00, df = 1 (P = 1.00), I = 0% 01 02 05 1 5 & 10
Palivizumab Placebo
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Anexo 07. Tablas de resumen de evidencia.

%\‘@i‘é\m’ 4

ENFOQUE DE CLASIFICACION EN BASE A LA SEMANA GESTACIONAL DEL LACTANTE PREMATURO

Tablas de resumen de evidencia (SoF) para los subgrupos de la PICO 1. Pacientes en lactantes prematuros de 35

semanas 0 menos, sin comorbilidades.

A. Tabla de resumen de evidencia para el subgrupo de pacientes con >32 a £ 35 Semanas de Edad Gestacional (SEG)

Poblacién: Lactantes prematuros de >32 a < 35 Semanas de Edad Gestacional (SEG), sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.
Intervencion: Palivizumab.

Comparador: Placebo o atencion estandar.

Desenlaces N° de N° de participantes Efecto Diferencia Certeza de la
(tiempo de Importancia | estudios/Dise [|ntervencion: | Comparacion: relativo absoluta . . Interpretacion
o N ; : p : evidencia*
seguimiento) fio de estudio n/N (%) nIN (%) (IC 95%) (IC 95%)
Mortalidad CRITICO No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
Hosnpitalizacién Por cada 1000 lactantes prematuros
. P . nacidos con >32 a <35 SEG sin
por infecciones de 42 menos . . L
las vias 01 ECA por 1000 comorbilidades, la administracion de
. ; . RR: 0.1 ab livi i itar 42
respiratorias CRITICO | (Blanken, et | 2/214 (0.9%) | 11/215 (5.1%) 0.18 (de 49 ®e00 palivizumab podria evitar 42 casos de
. . (0.04 a 0.81) Baja hospitalizacion por infecciones de las
inferiores al) menos a 10 . . S .
asociado al VSR menos) vias respiratorias inferiores asociado
o al VSR (IC 95%: - 49 a - 10), al afio de
(01 afio) o
seguimiento.
Infeccion del 01 ECA 37 menos Por cada 1000 lactantes prematuros
. . ) ab . < .
tractq resplra.torlo IMPORTA (Blanken, et | 2/214 (0.9%) | 10/215 (4.7%) RR: 0.20 por 1000 GBGBOQ namdosﬂcon >32 a _.35 SEG sin
inferior asociada NTE al) (0.04 2 0.91) (de 45 Baja comorbilidades, la administracion de
al VSR con menos a4 palivizumab podria evitar 37 casos de
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asistencia médica menos) infeccion del tracto respiratorio inferior
(01 afio) asociada al VSR con asistencia
médica (IC 95%: - 45 a - 4), al afio de
seguimiento.
96 menos Por cada 1000 lactantes prematuros
Sibilancias 01 ECA or 1000 nacidos con >32 a <35 SEG sin
recurrentes IMPORTA (Blanken, et 24/214 45/215 RR: 0.54 p(de 138 ®pOQ ab comorbilidades, la administracién de
. NTE ' (11.2%) (22.9%) (0.34 a 0.85) Baja palivizumab podria evitar 96 casos de
(01 afio) al) menos a 31 S
sibilancias recurrentes (IC 95%: -138 a
menos) ~ S
-31), al afio de seguimiento.
Eventos adversos | o pra o . . 5
serios sistémicos NTE No se encontro ningln estudio que reporte informacion para este desenlace
y locales
Eventos adversos | IMPORTA No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
grado Il y IV NTE g que rep P

muy incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyé 1 nivel de certeza debido a imprecision seria: El IC 95% incluy6 punto de corte de 0.75 o 1.25.
b. Se disminuyé 1 nivel de certeza debido a evidencia indirecta seria: No cumple con un componente de la pregunta PICO. La poblacion de estudio evaluada no se clasifica en

subgrupos segun edad gestacional. Se utiliza como referencia el promedio de la edad gestacional al nacer de la poblacion de estudio.

Abreviaturas utilizadas: n: nUmero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC
95%: intervalo de confianza al 95%.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninguin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
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B. Tabla de resumen de evidencia para el subgrupo de pacientes con >29 a <32 Semanas de Edad Gestacional (SEG)

Poblacidn: Lactantes prematuros de >29 a €32 Semanas de Edad Gestacional (SEG), sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.
Intervencién: Palivizumab.

Comparador: Placebo o atencion estandar.

Desenlaces N° de N° de participantes Efecto Diferencia Certeza de la
(tiempo de Importancia | estudios/Dise [|ntervencion: | Comparacion: relativo absoluta evidencia* Interpretacion
seguimiento) fio de estudio n/N (%) n/N (%) (IC 95%) (IC 95%)
La evidencia es muy incierta sobre el
01 ECA 6 menos por efecto de palivizumab en lugar de
Mortalidad (150 CRITICO (Impact, et 4/1002 5/500 RR: 0.40 1000 @000 | placebo o atencién estandar, con
dias) al) ' (0.4%) (5.0%) (0.11a1.48) | (de 9 menos Muy baja respecto a la mortalidad a 150 dias de
a5 mas) seguimiento en lactantes prematuros
de >29 a <32 SEG sin comorbilidades.
Hospitalizacién Por cada 1000 lactantes prematuros
: P . nacidos con >29 a <32 SEG sin
por infecciones de 63 menos .
las vias or 1000 comorbilidades, probablemente la
respiratorias CRITICO |01 E(t:A ; 9/506 19/234 RR: 0.22 p(de 23 Yol IO administracion de palivizumab evite 63
. P . (Impact, e (1.8%) (8.1%) (0.10a 0.48) Moderada casos de hospitalizacion  por
inferiores al) menos a 42 ) . . : )
asociado al VSR menos) infecciones de las vias respiratorias
(150 dias) inferiores asociado al VSR (IC 95%: -
73 a - 42) a 150 dias de seguimiento.
Hosnpitalizacién Por cada 1000 lactantes prematuros
. P . nacidos con >29 a <32 SEG sin
por infecciones de 232 menos I .
las vias RR: 0.05 or 1000 comorbilidades, podria ser que la
. . ( 01 ECA 0/39 10/41 o P ®&eOO P | administracién de palivizumab evite
respiratorias CRITICO (0.00 2 0.83) (de 41 . N
inferiores (Tavsu, et al) (0%) (24.4%) - menos a Baja 232 casos de hospitalizacion por
asociado al VSR 244 Menos infecciones de las vias respiratorias
(02 afio) inferiores asociada al VSR (IC 95%: -
41 a - 244) a dos afios de seguimiento.
Infeccion del 306 menos Por cada 1000 lactantes prematuros
tracto respiratorio IMPORTA 01 ECA 9/39 2241 RR: 043 por 1000 ®dO0 be nacidos con >29 a <32 SEG sin
inferior asociada I (de 413 . comorbilidades, podria ser que la
Tavsu, et al .19 79 ) ) . ) . .
al VSR con NTE ( ) (23.1%) (53.7%) (0.2320.82) menos a 97 Baja administracion de palivizumab evite
asistencia médica menos) 306 casos de infeccion del tracto
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(01 afio) respiratorio inferior asociada al VSR
con asistencia médica (IC 95%: - 413
a - 97) al afio de seguimiento.
Por cada 1000 lactantes prematuros
Infeccion del nacidos con >29 a <32 SEG sin
. . 332 menos .
tracto respiratorio comorbilidades, probablemente la
inferior asociada | IMPORTA 01 ECA 6/39 20/41 RR: 0.32 p(()jr 1402%0 CLEIOK administracion de palivizumab evite
al VSR con NTE (Tavsu, et al) (15.4%) (28.8%) (0.14 a 0.70) n(weenos a Moderada 332 casos de infeccion del tracto
asistencia médica 146 menos) respiratorio inferior asociada al VSR
(02 afio) con asistencia médica (IC 95%: - 420
a - 146) a dos afos de seguimiento.
Sibilancias IMPORTA o . . 5
recurrentes NTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
(01 afio)
La evidencia es muy incierta sobre el
i efecto de palivizumab en lugar de
Eventos adversos 0 r1110%%0'0(” placebo o atencién estandar, con
serios sistémicos | IMPORTA (I%lpgtg/-\et 110/1002 50/500 RR: 1.10 (de 20 eO0O0 ab respecto a los eventos adversos
y locales (150 NTE al) ' (11%) (10%) (0.80a1.51) menos a 51 Muy baja serios sistémicos y locales a 150 dias
dias) mas) de seguimiento en lactantes
prematuros de >29 a <32 SEG sin
comorbilidades.
Eventos adversos | IMPORTA No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
grado llly IV NTE
Abreviaturas utilizadas: n: nUmero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC
95%: intervalo de confianza al 95%.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninguin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
muy incierta.
** Se asumid un valor de 0.001 para el limite inferior del intervalo de confianza con el fin de realizar el calculo de los valores absolutos.
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 2 niveles de certeza debido a imprecision muy seria: El IC 95% incluy6 punto de corte de 0.75y 1.25.
b. Se disminuyo6 1 nivel de certeza debido a evidencia indirecta seria: No cumple con un componente de la pregunta PICO. La poblacion de estudio evaluada no se
clasifica en subgrupos segun edad gestacional. Se utiliza como referencia el promedio de la edad gestacional al nacer de la poblacién de estudio.
c. Sedisminuy6 1 nivel de certeza debido a imprecision seria: El IC 95% incluy6 punto de corte de 0.75 0 1.25.

C. Tabla de resumen de evidencia para el subgrupo de pacientes con <29 SEG Semanas de Edad Gestacional (SEG)
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Intervencién: Palivizumab.

Comparador: Placebo o atencion estandar.

Poblacidon: Lactantes prematuros de €29 Semanas de Edad Gestacional (SEG), sin comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.

my v

N° de N° de participantes Efecto Diferencia
Desenlaces . . . . . . .
. o Importancia |estudios/Dise [|ntervencion: | Comparacion: relativo absoluta Certeza de la evidencia* | Interpretacion
(tiempo de seguimiento) - . : p :
fio de estudio n/N (%) n/N (%) (IC 95%) (IC 95%)
Mortalidad (150 dias) CRITICO No se encontro ningln estudio que reporte informacién para este desenlace
Hospitalizacién por
infecciones de las vias . o, . . -
. . . CRITICO No se encontrd ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
respiratorias inferiores
asociado al VSR
Infeccion del tracto
r iratorio inferior o, . . .
esp. atorio inferio IMPORTANTE No se encontré ningin estudio que reporte informacion para este desenlace
asociada al VSR con
asistencia médica
Sibilancias recurrentes | IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
Eventos adversos serios L, . . L
. IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
sistémicos y locales
Even ver r o . . s
entos adversos grado IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacion para este desenlace

muy incierta.

Abreviaturas utilizadas: n: nimero de eventos; N: numero total de participantes por grupo intervencién y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC
95%: intervalo de confianza al 95%.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninguin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
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Tablas de resumen de evidencia (SoF) para los subgrupos de la PICO 2.

f.f
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%&g

Pacientes en lactantes prematuros de 35

semanas 0 menos, con comorbilidades.

A. Tabla de resumen de evidencia para el subgrupo de pacientes con >32 a < 35 Semanas de Edad Gestacional (SEG)

Poblacién: Lactantes prematuros de >32 a < 35 Semanas de Edad Gestacional (SEG), con comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.
Intervencion: Palivizumab.

Comparador: Placebo o atencion estandar.

Ny IV

N° de N° de participantes Efecto Diferencia
Desenlaces . . . . . . C
; o Importancia | estudios/Dise [|ntervencién: | Comparacion: relativo absoluta Certeza de la evidencia* | Interpretacion
(tiempo de seguimiento) o . : :
flo de estudio n/IN (%) niIN (%) (IC 95%) (IC 95%)
Mortalidad (150 dias) CRITICO No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
Hospitalizacién por
infecciones de las vias . o, . . L
. . . CRITICO No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
respiratorias inferiores
asociado al VSR
Infeccion del tracto
respiratorio inferior o, . . .
p. IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
asociada al VSR con
asistencia médica
Sibilancias recurrentes | IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
Eventos adversos serios L, . . L
. IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
sistémicos y locales
Eventos adversos grado L, . . L
9 IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacién para este desenlace

muy incierta.

Abreviaturas utilizadas: n:
95%: intervalo de confianza al 95%.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninguin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja =

nimero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC

la evidencia es
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B. Tabla de resumen de evidencia para el subgrupo de pacientes con >29 a < 32 Semanas de Edad Gestacional (SEG)

Poblacidn: Lactantes prematuros de >29 a < 32 Semanas de Edad Gestacional (SEG), con comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.
Intervencién: Palivizumab.

Comparador: Placebo o atencion estandar.

Desenlaces N° de N° de participantes Efecto Diferencia
. . . . . Certeza de la .
(tiempo de Importancia | estudios/Dise [|ntervencion: | Comparacion: relativo absoluta ; . Interpretacion
o N ; - p - evidencia*
seguimiento) fio de estudio n/N (%) n/N (%) (IC 95%) (IC 95%)
La evidencia es muy incierta sobre el
5 efecto de palivizumab en lugar de
menos por I ncién Andar n
Mortalidad (150 CRITICO (I%lpggAet 4/1002 5/500 RR:0.40 1000 ®000 = Eezczt;?o 6(1) Iaar:aor;:a(;dacjla Ztngad%ascge
dias) ’ (0.4%) (5.0%) (0.11a1.48) | (de9menos |  Muy baja pect
al) a5 mas) seguimiento en lactantes prematuros
de >29 a < 32 SEG con
comorbilidades.
Hospitalizacién Por cada 1000 lactantes prematuros
. b . nacidos con > 29 a < 32 SEG con
por infecciones de 49 menos .
. comorbilidades, probablemente la
las vias 1 ECA ) por 1000 be - - - :
respiratorias CRITICO | ' et 39/496 34/266 RR: 0.62 (de 77 epO0O b administracion de palivizumab evite 49
. b . (Impact, e (7.9%) (12.8%) (0.40 a 0.95) Baja casos de hospitalizacion  por
inferiores al) menos a 6 . . . . i
asociado al VSR menos) infecciones de las vias respiratorias
(150 dias) inferiores asociado al VSR (IC 95%: -
77 a - 6), a 150 dias de seguimiento.
Infeccion del
tracto respiratorio | o yprp o . . 5
inferior asociada NTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
al VSR con
asistencia médica
Sibilancias IMPORTA o, . . .
No se encontré ningln estudio que reporte informacién para este desenlace
recurrentes NTE
ot e 1 e
serios sistémicos | IMPORTA 110/1002 50/500 RR: 1.10 ®0O00 2P P - | g
locales (150 NTE (Impact, et (11%) (10%) (0.80 a 1.51) (de 20 Muy baja | P/acebo o atencion estandar, con
y dias) al) ' ' menos a 51 ybal respecto a los eventos adversos
mas) serios sistémicos y locales a 150 dias
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de seguimiento en lactantes
prematuros de > 29 a < 32 SEG con
comorbilidades.

Eventos adversos | IMPORTA No se encontrd ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
grado llly IV NTE 9 que rep P

Abreviaturas utilizadas: n: namero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencién y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC
95%: intervalo de confianza al 95%.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningun término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
muy incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 2 niveles de certeza debido a imprecision muy seria: El IC 95% incluyé punto de corte de 0.75y 1.25.
b. Se disminuy6 1 nivel de certeza debido a evidencia indirecta seria: No cumple con un componente de la pregunta PICO. La poblacion de estudio evaluada no se
clasifica en subgrupos segun edad gestacional. Se utiliza como referencia el promedio de la edad gestacional al nacer de la poblacién de estudio.
c. Sedisminuy6 1 nivel de certeza debido a imprecision seria: El IC 95% incluyd punto de corte de 0.75 o 1.25.
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C. Tabla de resumen de evidencia para el subgrupo de pacientes con <29 SEG Semanas de Edad Gestacional (SEG)

Intervencién: Palivizumab.

Comparador: Placebo o atencion estandar.

Poblacidon: Lactantes prematuros de < 29 Semanas de Edad Gestacional (SEG), con comorbilidades, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) previamente.

my v

N° de N° de participantes Efecto Diferencia
Desenlaces . . . . . . .
. . Importancia |estudios/Dise [|ntervencion: | Comparacion: relativo absoluta Certeza de la evidencia* | Interpretacion
(tiempo de seguimiento) N ; : p -
fio de estudio n/N (%) n/N (%) (IC 95%) (IC 95%)
Mortalidad (150 dias) CRITICO No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
Hospitalizacién por
infecciones de las vias . P . . i
. L . CRITICO No se encontr6 ningin estudio que reporte informacion para este desenlace
respiratorias inferiores
asociado al VSR
Infeccion del tracto
respiratorio inferior e, . . o
p. IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
asociada al VSR con
asistencia médica
Sibilancias recurrentes | IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
Eventos adversos serios L, . . o
. IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacidn para este desenlace
sistémicos y locales
Eventos adversos grado o, . . i
9 IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacion para este desenlace

Abreviaturas utilizadas: n:

muy incierta.

namero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC

95%: intervalo de confianza al 95%.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningun término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es
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ENFOQUE DE CLASIFICACION EN BASE AL PESO DEL LACTANTE PREMATURO.

Poblacién: Lactantes prematuros clasificados segun el enfoque de peso, cuyas madres no fueron inmunizadas contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR)

previamente.
Intervencion: Palivizumab.
Comparador: Placebo o atencion estandar.

Desenlaces
(tiempo de seguimiento)

PICO 3. GRUPO: LACTANTES

Importancia

N° de

estudios/Disefio

de estudio

N° de participantes

Intervencion
n/N (%)

Comparacion:
n/N (%)

Efecto
relativo
RR
[IC 95%)]

Diferencia
absoluta
(IC 95%)

PREMATUROS NACIDOS CON = 2500G SIN COMORBILIDADES

Certeza de
la evidencia

6 menos por 1000 | @000
Mortalidad (a los 150 dias de seguimiento) CRITICO (Imcr))ilcEtCeAt D ?Cl)lff% &?/55(,)2()3 o 1(1-45 48] (de 9 men)os a5 Mubec?ja
’ ) B mas a,b,
Hospitalizacion por infecciones de las vias 63 menos por 1000 | &0
respiratorias inferiores asociado al VSR a CRITICO (ImogftCeAt al) (3/582/6) (13/12;‘)1 [0 1%2548] (de 73 menos a42 | Moderada
los 150 dias de seguimiento) pact, o7 70 B menos) ad
01 ECA 2/214 11/215
Hospitalizacion por infecciones de las vias ) (Blanken, et al) (0.9%) (5.1%) 014 71 menos por 1000 SO
respiratorias inferiores asociado al VSR CRITICO [0 04' 0.51] (de 79 menos a 40 | Moderada a,
(al afio de seguimiento) 01 ECA 0/39 10/41 T menos) d
(Tavsu, et al) (0%) (24.4%)
Hospitalizacion por infecciones de las vias 232 menos por
respiratorias inferiores asociado al VSR CRITICO (T;)vlsECe?al) (0503/(3 (212/:'0/10) [0 0%'053 83] 1000 (de 41 menos Bg;%??d
(al segundo afo de seguimiento) ' : i a--) ja a,c,
01 ECA 2/214 10/215
» ) o ) (Blanken, et al) (0.9%) (4.7%)
Infeccion del tracto respiratorio inferior 0.38 78 menos por 1000 Slee1@)
asociada al VSR con asistencia médica (al | IMPORTANTE [0 21‘ 0.69] (de 99 menos a 39 | Moderada a,
afio de seguimiento) 01 ECA 9/39 22/41 e menos) d
(Tavsu, et al) (23.1%) (53.7%)
Infeccion del tracto respiratorio inferior 332 menos por dopO
asociada al VSR con asistencia médica (al | IMPORTANTE (Ta?vlsECe/;.\al) (lg/i%/o) (222?/;;)) [0 13'35 70] 1000 (de 420 Moderada a,
segundo afio de seguimiento) ' ) ) B menos a 146 d
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menos)
Sibilancias recurrentes (al afio de IMPORTANTE 01 ECA 24/214 45/215 0.54 (?jiT:’?gﬁepnc:)rslgg(i 000
seguimiento) (Blanken, et al) (11.2%) (22.9%) [0.34, 0.85] menos) Baja a,c,d
Eventos adversos serios sistémicos y IMPORTANTE 01 ECA 110/1002 50/500 1.10 (;g gz)aﬁqgggigogl ﬁ?ggg
locales (a los 150 dias de seguimiento) (Impact, et al) (11%) (10%) [0.80, 1.51] mas) ayb dj
Eventos adversos grado Il y IV IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
BGRUPO: LACTA PREMATURO ACIDOS CO 00 A 00 GRAMO OMORBILIDAD
Mortalidad CRITICO No se encontré ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
Hospitalizacion por infecciones de las vias 42 menos por 1000
LA . ‘ 01 ECA 2/214 11/215 0.18 ®000
respiratorias inferiores asociado al VSR CRITICO o o (de 49 menos a 9 :
(al afio de seguimiento) (Blanken, et al) (0.9%) (5.1%) [0.04, 0.81] menos) Baja a,c,d
Infeccidn del tracto respiratorio inferior 37 menos por 1000
: ; o DI 01 ECA 2/214 10/215 0.20 ®000
asociada al VSR con asistencia médica (al | IMPORTANTE o o (de 45 menos a 4 )
afio de seguimiento) (Blanken, et al) (0.9%) (4.7%) [0.04, 0.91] menos) Baja a,c,d
. . o 96 menos por 1000
Sibilancias recurrentes (al afio de IMPORTANTE 01 ECA 24/214 45/215 0.54 (de 138 menos a 31 21210]0)
seguimiento) (Blanken, et al) (11.2%) (22.9%) [0.34, 0.85] menos) Baja a,c,d
Eventos ad\g?sg;ii%réos locales y IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
Eventos adversos grado llly IV IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
SUBGRUPO: LACTANTES PREMATUROS NACIDOS CON >1000 A < 1500 GRAMOS SIN COMORBILIDADES
6 menos por 1000 | ®@®OO
. . o B 01 ECA 4/1002 5/500 0.40 -
Mortalidad (a los 150 dias de seguimiento) CRITICO o o (de 9 menosabs Muy Baja
(Impact, et al) (0.4%) (5.0%) [0.11, 1.48] mas) abd
Hospitalizacion por infecciones de las vias
respiratorias inferiores asociado al VSR, CRITICO 01 ECA 9/506 19/234 0.22 ?gen;%n315828; togg Mez)ec?eeraa%a
sin antecedente de DBP (a los 150 dias de (Impact, et al) (1.8%) (8.1%) [0.10, 0.48] menos) ad
seguimiento) '
Hospitalizacion por infecciones de las vias 232 menos por
. C UL R ; : 01 ECA 0/39 10/41 0.05 ®000
respiratorias inferiores asociado al VSR CRITICO o o 1000 (de 41 menos :
(al afio de seguimiento) (Tavsu, et al) (0%) (24.4%) [0.00, 0.83] a--) Baja a,c,d
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232 menos por

Hospitalizacién por infecciones de las vias
respiratorias inferiores asociado al VSR CRITICO (T:vlsfcg?al) ?g&% (214({)/20/10) [0 0%'03 83] 1000 (de 41 menos Ei.;q;(a)cOd
(al segundo afio de seguimiento) ! ' R a--) ja a.c,
Infeccidn del tracto respiratorio inferior 306 menos por
asociada al VSR con asistencia médica (al| IMPORTANTE (TaovlsECe?al) (2%/312/) (52??/;1;) [0 2%'45 82] 1000 (de 413 I?;g;??d
afio de seguimiento) ! 70 (70 B menos a 97 menos) ja a.c,
| ., . . . 332 menos por
nfeccién del tracto respiratorio inferior 01 ECA 6/39 20/41 0.32 1000 (de 420 Le]@)
asociada al VSR con asistencia médica (al | IMPORTANTE (Tavsu, et al) (15.4%) (28.8%) [0 14' 0.70] menos a 146 Moderada
segundo afio de seguimiento) ! ’ ’ T menos) a,d
Sibilancias recurrentes IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
o 10 més por 1000 o000
Eventos adversos serios sistémicos y 01 ECA 110/1002 50/500 1.10 -
locales (alos 150 dias de seguimiento) IMPORTANTE (Impact, et al) (11%) (10%) [0.80, 1.51] (de 20 rr:gg)os asl Ml;bec?Ja
Eventos adversos grado llly IV IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacion para este desenlace

SUBGRUPO: LACTANTES PREMATUROS NACIDOS CON < 1000 GRAMOS SIN COMORBILIDADES

No se encontrd ningun estudio que reporte evidencia para ningun desenlace priorizado en la PICO

PICO 4. GRUPO: LACTANTES PREMATUROS NACIDOS CON = 2500G CON COMORBILIDADES

respiratorias inferiores asociado al VSR

6 menos por 1000 | @000
. . - B 01 ECA 4/1002 5/500 0.40 -
Mortalidad (a los 150 dias de seguimiento) CRITICO (Impact, et al) (0.4%) (5.00%) [0.11, 1.48] (de 9 menos a 5 Muy Baja
mas) a,b,d
Hospitalizacién por infecciones de las vias 49 menos por 1000
respiratorias inferiores asociado al VSR, CRITICO 01 ECA 39/496 34/266 0.62 (de 77 mepnos 26 12100
con antecedente de DBP (a los 150 dias de (Impact, et al) (7.9%) (12.8%) [0.40, 0.95] menos) Baja a,c,d
seguimiento)
Hospitalizacion por infecciones de las vias CRITICO No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
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Infeccion del tracto respiratorio inferior

asociada al VSR con asistencia médica IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
Sibilancias recurrentes IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
Eventos adversos locales y sistémicos (a IMPORTANTE 01 ECA 110/1002 50/500 1.10 (jg g(])a;gggigogl 3?%38
los 150 dias de seguimiento) (Impact, et al) (11%) (10%) [0.80, 1.51] mas) ayb dj
Eventos adversos grado llly IV IMPORTANTE

No se encontrd ningun estudio que reporte informacion para este desenlace

SUBGRUPO: LACTANTES PREMATUROS NACIDOS CON > 1500 A = 2500G CON COMORBILIDADES
No se encontré ningun estudio que reporte evidencia para ningun desenlace priorizado en la PICO

SUBGRUPO: LACTANTES PREMATUROS NACIDOS CON > 1000 A < 1500G CON COMORBILIDADES

No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace

SUBGRUPO: LACTANTES PREMATUROS NACIDOS CON =1000G CON COMORBILIDADES

No se encontrd ningun estudio que reporte evidencia para ningun desenlace priorizado en la PICO

6 menos por 1000 | @000
Mortalidad (a los 150 dias de seguimiento) CRITICO (ImochtCQ al) ?&?3? (55/28/0) [0 1%4348] (de 9 menosabs Muy Baja
pact, A% U el mas) a,b,d
Hospitalizacién por infecciones de las vias 49 menos por 1000
respiratorias inferiores asociado al VSR (a CRITICO (ImO;CEtCQ al) ?3/;'3? (311%36) [0 4%'65 95] (de 77 menos a 6 i%??d
los 150 dias de seguimiento) pact, I o7 B menos) jaac,
Infeccion del tracto respiratorio inferior P . . i
asociada al VSR con asistencia médica IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacién para este desenlace
Sibilancias recurrentes IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
. 10 mas por 1000 10]00)
Eventos adversos locales y sistémicos (a 01 ECA 110/1002 50/500 1.10 -
los 150 dias de seguimiento) IMPORTANTE (Impact, et al) (11%) (10%) [0.80, 1.51] (de 20 rr;ngg)os asl ngngja
Eventos adversos grado llly IV IMPORTANTE
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Abreviaturas utilizadas: n: namero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencién y control; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; RR: riesgo
relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

ROB-1.0).

b: Se disminuy6 2 niveles de certeza debido a imprecision muy seria: El IC 95% no fue estadisticamente significativo, incluy6é punto de corte de 0.75y 1.25.

c: Se disminuyd 1 nivel de certeza debido a imprecision seria: El IC 95% fue estadisticamente significativo, incluyé punto de corte de 0.75.

d: Se disminuyé 1 nivel debido a evidencia indirecta seria: No cumple con un componente de la pregunta pico: la poblacion de estudio evaluada no se clasifica en
subgrupos segun edad gestacional. Se utiliza como referencia el promedio de la edad gestacional al nacer de la poblacion de estudio.

a: No se disminuye nivel de certeza debido a bajo riesgo de sesgo (evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos identificados, por cada desenlace, mediante
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