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Impacto potencial y analisis coste-eficacia
de la profilaxis con palivizumab, en la
prevencion de bronquiolitis, en prematuros
menores de 33 semanas de gestacion

S. Lapena Lopez de Armentia, M*B. Robles Garcia, J.P. Martinez Badas,
L. Castanon Ferndndez, J. Mallo Castafio, B. Herrero Mendoza y E. Alvaro Iglesias

Servicio de Pediatria y Neonatologia. Hospital de Leon. Espana.

Introduccion

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa principal
de bronquiolitis en menores de 2 afios. Recientemente se
ha constatado la eficacia de palivizumab en diversos ensa-
yos clinicos.

Objetivo

Evaluar el hipotético impacto de la aplicacion de una
estrategia asistencial con palivizumab en la prevencion de
bronquiolitis en prematuros.

Métodos

Se incluye a los neonatos nacidos en nuestro hospital
desde enero de 1995 a diciembre de 1998 y que ingresan
por bronquiolitis. Aplicando datos del estudio “Impact-
RSV” se calculan medidas de efecto y de impacto para los
diferentes puntos de corte de la edad gestacional en la po-
blacién a estudio. El anilisis coste-eficacia incluye el cos-
te directo de la prescripcion de palivizumab y el de la
hospitalizacion.

Resultados

De 7.766 neonatos, hay 56 con edad gestacional < 32 se-
manas, en 8 (14,28 %) se diagnostica bronquiolitis y en
7 (87,5 %) se aisla VRS. Tras la hipotética profilaxis en pre-
maturos los mejores resultados se obtienen en el grupo
de = 30 semanas de gestacion, donde el riesgo relativo de
ingreso por bronquiolitis es de 12,1 (IC 95 %: 4,8-30,5) ne-
cesitando tratar a 9 (coste de 12.915 1) para evitar un in-
greso, con un gasto 3,8 veces superior al actual sin profi-
laxis.

Conclusiones

Las medidas de impacto y el estudio coste-eficacia ofre-
cen un método itil para decidir recomendaciones en la
prevencion de bronquiolitis en prematuros.
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POTENTIAL IMPACT AND COST-EFFICACY
OF BRONCHIOLITIS PROPHYLAXIS

WITH PALIVIZUMAB IN PRETERM INFANTS
WITH A GESTATIONAL AGE OF LESS THAN
33 WEEKS

Introduction

Respiratory syncytial virus (RSV) is the main cause of
bronchiolitis in children aged less than 2 years. The effec-
tiveness of palivizumab has recently been reported in sev-
eral clinical trials.

Objective

The aim of this study was to evaluate the hypothetical
impact of a treatment strategy using palivizumab for the
prevention of bronchiolitis in premature infants.

Methods

Neonates born in our hospital between January
1995 and December 1998 who were admitted for bronchi-
olitis were included. Using information from the Im-
pact-RSV study, the effects and impact of different cut-off
points in the gestational age of the study group were mea-
sured. Cost-effectiveness analysis included the cost of hos-
pitalization as well as the direct cost of palivizumab pre-
scriptions.

Results

Of 7,766 newborn infants, 56 had a gestational age
of = 32 weeks. Of these, bronchiolitis was diagnosed in
eight infants (14.28 %), and RSV was isolated in seven
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(14.28%). After hypothetical prophylaxis in premature in-
fants the best results were obtained in the group with a ges-
tational age of = 30 weeks. In this group the relative risk of
admission for bronchiolitis was 12.1 (95 % CI: 4.8-30.5) and
treatment would be required in nine infants to avoid one
admission (cost 312.915), with a cost 3.8 times greater than
the current cost, without prophylaxis.

Conclusions

Measurement of the impact and cost-effectiveness analy-
sis of palivizumab prophylaxis provides a useful method
for determining recommendations for the prevention of
bronchiolitis in premature infants.

Key words:
Bronchiolitis. Respiratory syncytial virus. Prevention.
Gestational age. Preterm infants.

INTRODUCCION

En Espana entre 15.000 y 20.000 lactantes necesitan
cada ano atencion hospitalaria por bronquiolitis aguda'-2,
En Europa aproximadamente el 3% de los recién naci-
dos ingresan cada afio por bronquiolitis aguda3.

El mayor porcentaje de ingresos por bronquiolitis agu-
da son lactantes previamente normales®. Los principales
grupos de riesgo para desarrollar enfermedad mas grave
son: prematuridad (= 35 semanas), neumopatia cronica
(enfermedad pulmonar crénica, displasia broncopulmo-
nar o fibrosis quistica), cardiopatia congénita e inmuno-
deficiencia34.

A pesar de la importancia del VRS como responsable de
bronquiolitis aguda, las opciones de tratamiento son limi-
tadas, lo que hace importante el desarrollo de medidas de
prevencion. En la actualidad se dispone de un anticuerpo
monoclonal especifico, palivizumab (Synagis®)®, cuya efi-
cacia en la reduccién de hospitalizacién en pacientes de
alto riesgo se demostré en el estudio Impact-RSVO. Basan-
dose en este trabajo y en otras investigaciones tanto na-
cionales’ como internacionales®1°, la Sociedad Espanola
de Neonatologfa (SEN) ha elaborado un consenso de utili-
zacién de palivizumab*!!. Pero la epidemiologia de esta
enfermedad, la eficacia de la profilaxis y su elevado coste
han planteado ademas la necesidad de elaborar guias lo-
cales, para una mejor adecuacion a cada medio'?14,

Considerando como referencia el estudio Impact-RSV
y basindonos en la incidencia de ingresos por bronquio-
litis aguda en la provincia de Leon', el objetivo es eva-
luar el hipotético impacto, eficacia y coste de la aplica-
cioén de una estrategia asistencial en la prevencién de
ingresos por bronquiolitis aguda en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS

Se estudi6 una cohorte retrospectiva de todos los re-
cién nacidos vivos del hospital de Leén entre el 1 de ene-
ro de 1995 y el 31 de diciembre de 1998. Se considera
caso a aquel lactante que ingresa durante el periodo de
estudio por bronquiolitis aguda.

00

Para el diagnéstico de bronquiolitis aguda se utilizaron
los criterios diagnésticos de McConochie!®: primer episo-
dio de disnea espiratoria de comienzo agudo, en lactante
menor de 2 anos, con signos previos de enfermedad res-
piratoria viral.

Recogida de datos

La recogida de datos fue disenada especificamente para
este estudio. Los datos de los recién nacidos se obtuvie-
ron del libro de registro de partos del servicio de obste-
tricia, completando esta informacion, si ingresan en pe-
riodo neonatal, con datos del servicio de neonatologia.
Los datos de los ingresos por bronquiolitis aguda se ob-
tuvieron del Servicio de Admisiones segin los grupos re-
lacionados con el diagnéstico (GRD) (GRD 774: “Bron-
quitis y asma en edad < 18 anos con complicaciones” o
775: “Bronquitis y asma en edad < 18 anos sin complica-
ciones™)” y del Servicio de Microbiologia (peticiones de
aspirado nasofaringeo), limitando esta informacién a me-
nor de 2 afios y nacido en nuestro hospital. Se revisaron
las historias clinicas de todos los casos.

Para la comparacion con el estudio Impact-RSV se ana-
lizaron exclusivamente los recién nacidos de 35 semanas
de gestacion y aquellos diagnosticados de displasia bron-
copulmonar. Para el andlisis de coste-eficacia se conside-
16 la poblacién de estudio en dos grupos: el primero sin
aplicar las medidas de prevencion (grupo no tratado) y
un segundo aplicando palivizumab con eficacia similar a
la obtenida en el estudio Impact-RSV (grupo tratado). El
coste de la hospitalizacién por bronquiolitis aguda en
nuestro hospital fue de 1.959,15 1 (325.976 ptas./pacien-
te) y el coste directo de la aplicacion de palivizumab se
calcul6 utilizando un vial de 100 mg para 2 pacientes,
estimando el precio/dosis en 287 1°. Se asumi6 que to-
dos los recién nacidos de = 32 semanas de gestacion re-
cibirfan un ciclo completo de profilaxis (cinco dosis).

Medidas para valorar magnitud del resultado'®
1. Medidas de efecto (medidas basadas en el cociente)?:

Riesgo relativo (RR): es una medida de la fuerza de aso-
ciacion. Se calcula como el cociente entre el riesgo en el
grupo tratado y el riesgo en el grupo no tratado.

2. Medidas de impacto (medidas basadas en la dife-
rencia)!?20;

Reduccion absoluta del riesgo (RAR): es la diferencia
absoluta en las tasas de eventos entre los grupos evalua-
dos. Se calcula como diferencia entre el riesgo en el gru-
po no tratado y riesgo en el grupo tratado.

Reduccion relativa del riesgo (RRR): es la reduccion
proporcional en la tasa de eventos entre los grupos eva-
luados. Se calcula como cociente entre la RAR y el riesgo
en el grupo no tratado.

An Pediatr (Barc) 2003;59(4):328-33

329



Lapena Lopez de Armentia S. Profilaxis con palivizumab

330

TABLA 1. Casos de bronquiolitis aguda agrupados
por categorias segiin semanas de gestacién

deszrl;;:l;i‘m Neonatos B;;::;l;“((;?)t:s VRS (%)*™*

=28 9 1(11,1) 0 (100)
29 6 0 (0,00 0

30 12 5 (41,7) 5 (100)

31 12 1(8,3) 1 (100)

32 17 16,9 1 (100)

33 22 14,5 1 (100)

34 62 23,2 2 (100)

35 106 3(2,8) 3 (100)

36 187 63,2 3 (50,0)

=36 7.333 128 (1,7) 90 (70,3)

Total 7.766 148 (1,9) 106 (71,6)

*Porcentaje de lactantes que ingresan por bronquiolitis aguda sobre el nimero
total de recién nacidos.

**Porcentaje de lactantes con virus respiratorio sincitial (VRS) positivo sobre el
nimero total de bronquiolitis aguda.

TABLA 2. Distribucién acumulada de prematuros
y asociacion, entre grupo no tratado y tratado,
de bronquiolitis aguda segtin semanas
de gestacion

Semanas Neonatos Brongquiolitis RR
de gestacion aguda (IC 95 %)
=28 9 1 5,9 (0,7-47,2)
=29 15 1 3,5 (0,5-26,9)
=30 27 6 12,1 (4,8-30,5)
= 3l 39 7 9,8 (4,3-22,7)
= 32 56 8 7,9 (3,7-16,9)
=25 78 9 6,4 (3,1-13,0)
=34 140 11 4,4 (2,3-8,3)
=35 246 14 3,3 (1,8-5,0)

RR: riesgo relativo.

Medidas para valorar la aplicabilidad de los resultados'®
1. Repercusion clinica de los resultados:

Niimero necesario a tratar (NNT): es una medida de la
eficacia de un tratamiento. Es el nimero de pacientes que
necesitan ser tratados para lograr un resultado beneficio-
so adicional. Se calcula como 1/RAR.

2. Valoracion de perjuicios y coste!. Estudio coste-efi-
cacia:

Eficacia: resultados de un estudio en condiciones 6p-
timas.

Coste global del proceso: anade al coste de la hospitali-
zacion el coste de la profilaxis.

Ratio coste grupo tratado-coste grupo no tratado: es una
medida de asociacion. Se calcula como el cociente entre
el coste en el grupo tratado y en el grupo no tratado.
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Analisis estadistico

Se utiliz6 una hoja de datos informatizada especifica.
Todos los datos se introdujeron en una base de datos de
Microsoft Excel (Microsoft Corporation Redmont).

En el apartado correspondiente a la estadistica descrip-
tiva se calcul6 para cada una de las variables cualitativas
las proporciones de cada una de las categorias. Para las
variables cuantitativas se calcul6 la media y desviacion es-
tindar (DE) y ademads estas variables fueron estudiadas
como cualitativas estableciendo los puntos de corte segtin
estudios previos®2!,

Para el estudio analitico se calcularon, segtn los crite-
rios previamente definidos, las medidas de impacto RR,
RRR, RAR, NNT!820, Para el analisis coste-eficacia el coste
global del proceso se calcul6 en el grupo no tratado como
el coste de la hospitalizacién por bronquiolitis aguda en
nuestro medio y en el grupo tratado, asumiendo resulta-
dos del estudio Impact-RSV® sumando el coste directo de
la profilaxis con el coste de ingresos no evitados. Se com-
pleta el estudio de costes con la relacion entre el coste
en el grupo tratado y el coste en el grupo no tratado??.

RESULTADOS

Un total de 7.766 neonatos nacieron durante el periodo
de estudio. En 148 (1,9% de los nacidos) fue necesaria la
hospitalizacion por bronquiolitis aguda (tabla 1). La edad
media al ingreso fue de 5,5 + 4,6 meses (mediana, 4 me-
ses) v la edad gestacional de 39 £ 1,6 semanas. No preci-
s6 ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCD), ni
fallecié ninglin paciente a estudio. Displasia broncopul-
monar se produjo en dos neonatos y ninguno requirié
ingreso por bronquiolitis.

En 246 pacientes la edad gestacional fue = 35 semanas y
un total de 14 (5,7 %) ingresaron por bronquiolitis aguda, de
ellos 13 fueron virus respiratorio sincitial positivo (VRS+) (ta-
bla 1). Los prematuros de = 32 semanas de gestacion pre-
sentaron un riesgo de bronquiolitis aguda de 7,9 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 3,7-16,9) veces mayor que el
resto de la poblacion, mientras que en los de = 30 semanas
este riesgo es de 12,1 (IC 95%: 4,8-30,5) (tabla 2).

Si administraramos palivizumab y obtuviéramos resul-
tados similares al estudio Impact-RSV, en los prematuros
de = 32 semanas se reduciria un 52% el riesgo del gru-
po no tratado, por cada 100 pacientes en los que se apli-
cara la prevencion se producirian 7 casos menos de bron-
quiolitis aguda respecto a los que se producirian si no se
trataran y por cada 14 pacientes en los que se aplicara la
profilaxis se evitaria un ingreso por bronquiolitis; mien-
tras que si la medida se aplicara en los prematuros
de = 30 semanas se obtendrian unos valores de 54, 10 y
9%, respectivamente (tabla 3).

El estudio coste-eficacia varia segin el grupo de edad
gestacional estudiado. En los prematuros de menos de
32 semanas de gestacion en el grupo no tratado, el coste
de la hospitalizacion es de 15.673 1 (3.134 1/afo,
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280 1 /recién nacido), mientras que en el grupo tratado
seria de 88.490 1 (17.698 1 /ano, 1.580 1 /neonato), sien-
do necesario tratar a 14, con un coste de 20.090 1, para
evitar un ingreso; si esta medida se realizara en los pre-
maturos de = 30 semanas los datos serfan: 11.755 1
(2.939 1/ano, 435 1/neonato) si no se realiza profilaxis
y de 45.112 1 (11.278 1 /afo, 1.671 1 /neonato) si se rea-
lizara, siendo necesario tratar a nueve, con un coste de
12.915 1, para evitar un ingreso (fig. 1). La relacion entre
coste en grupo tratado y no tratado serfa de 5,6 en los
prematuros de = 32 semanas y de 3,8 en los = 30 sema-
nas (fig. 2).

DiscusiON

En nuestro medio la incidencia de ingreso por bron-
quiolitis aguda es de 1,9%, mas baja que la de estudios
nacionales”!* pero andloga a estudios de esta regién®. En
el grupo de riesgo (= 35 semanas) se obtiene una inci-
dencia de 4,6%, similar a los datos encontrados por Clark
et al*! en Inglaterra (4,1%) y Joffe et al® en Estados Uni-
dos (3,6%), pero muy inferiores a los del grupo placebo
del estudio Impact-RSV (10,6%)° o por Farifia et al2® en
Argentina (23,8%) variaciones probablemente debidas a
diferencias sanitarias y sociales entre paises2®. Ademis,
el porcentaje de recién nacidos con displasia broncopul-
monar es distinto en estudios nacionales e internacionales
y es otro determinante que contribuye a la variabilidad de
resultados. En nuestro estudio este porcentaje, en meno-
res de 33 semanas, es de 3,6 % frente al 6,5% de Carbo-
nell et al* y en el estudio Impact, en menores de 35 se-
manas, es del 8%,

Con la comercializacién de palivizumab, se dispone de
una medida preventiva eficaz, recomendada tanto por la

TABLA 3. Distribucién y medidas de impacto
de bronquiolitis aguda, en grupo no tratado
y tratado, segtin semanas de gestacion

Semanas Bronquiolitis Bronquiolitis
de gestacion a‘gll;d:_aﬂlz)o agl:rd:tfgg ECHEREIRRAR IRt
=28 1 1 100 0,0 oo (3-)
=29 1 1 100 0,0 oo (6-0)
=30 6 3 50 11,1 9 (3-)
=3Il 7 4 57 7,7 13 (4-00)
=32 8 4 50 7,1 14 (5-00)
=55 9 5 56 5,1 20 (7-0)
=34 11 6 54 3,6 28(11-00)
=35 14 7 50 2,8 34 (15-00)

RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; NNT: nimero necesario
para tratar.

American Academy of Pediatrics?” como por la Sociedad
Espafiola de Neonatologia®!!, pero su elevado coste obli-
ga a realizar andlisis de impacto, de coste-eficacia o de
coste-efectividad. El coste de la administracion rutinaria
de palivizumab es muy elevado. Con este supuesto, Joffe
estableci6 un subgrupo de menos de 32 semanas de ges-
tacion en el cual la eficacia de la profilaxis se increment6
significativamente, con un coste medio por cada inter-
vencion evitada de unos 12.000 frente a $35.000, en gru-
pos de menor riesgo®. La eficacia de la profilaxis en
nuestra poblacién fue mayor en el grupo de = 30 que en
el de = 32 semanas, tanto en los resultados del RR
(12,1 frente a 7,9) y del NNT (9 frente a 14) como en el
resultado del coste para evitar un ingreso (14.089 frente
a 20.872 1). Por lo tanto, la mejor adecuacion de recursos
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se obtiene en prematuros = 30 semanas de gestacion.
Como tenemos baja incidencia de ingresos por bronquio-
litis aguda, sin mortalidad y con escaso porcentaje de
displasia broncopulmonar, se puede ajustar la estrategia
preventiva y no basarla exclusivamente en la edad gesta-
cional, sino en patologia perinatal!314222829,

En nuestro estudio se han evaluado los costes directos
que ocasiona la administracién de palivizumab, sin consi-
derar los indirectos (horas de trabajo perdidas por los
padres, gasto de acudir al hospital para la administracion
de la medicacion, gasto de enfermeria, etc.). Es por lo
tanto una forma parcial de enfoque econémico, pero re-
sulta suficiente para ayudar a la estimacion, que es en de-
finitiva el objetivo del estudio coste-eficacia®.

Tampoco la evaluacion de costes es la tnica técnica
de escoger entre alternativas. En la actualidad, la medi-
cina basada en la evidencia incorpora la utilizacién de
términos que proporcionan a los clinicos un excelente
instrumento para evaluar objetivamente el verdadero im-
pacto de las intervenciones en la modificacion de la his-
toria natural de la enfermedad. Por ello, en este estudio,
ademds del analisis econémico nos basamos en un indi-
cador de facil interpretacion que es el NNT. Esta medida
cuantifica el esfuerzo a realizar para reducir un evento
desfavorable y complementa medidas tradicionalmente
usadas como el RR o la RRR.

Usar exclusivamente el RR no nos proporciona infor-
macion en cuanto a la magnitud del riesgo y usar exclu-
sivamente la RRR, aunque es técnicamente correcto, tien-
de a magnificar el efecto de la intervencion al describir
del mismo modo situaciones muy dispares. Este efecto
se muestra en la tabla 3, donde se objetiva que en el gru-
po de recién nacidos de = 30 semanas la reduccion del
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riesgo es similar a los de = 32 semanas y el NNT es com-
pletamente diferente. Sobre esta base en el estudio Im-
pact-RSV, el RAR fue de 5,8%, que significa que el NNT
es 17 para prevenir una hospitalizacién en los prematu-
ros = 32 semanas®. Estos resultados son semejantes a los
de nuestro medio, pero inferiores al publicado por otros
autores, diferencias probablemente atribuibles a la pobla-
cion estudiada®>31,

A pesar del valor de estos resultados para nosotros, el
mayor problema del estudio radica en que se deberian
considerar otros tipos de evidencia obtenidas en el “mun-
do real”. Es en este punto donde no debemos confundir
la eficacia (;produce la intervencion resultados deseables
en condiciones Optimas?) con la efectividad (;produce la
intervencion resultados deseables en condiciones nor-
males?) y con la eficiencia (;podrian esos recursos ser in-
vertidos mas productivamente en otra cosa?). En los lla-
mados estudios de efectividad es donde mejor se evaltian
los resultados clinicos (y los costes) alcanzados en cir-
cunstancias habituales (efectividad) y no solo los alcan-
zados a través de intervenciones experimentales prove-
nientes de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
(eficacia). Con los datos de este estudio el coste global de
la hospitalizacion es atin mas bajo, razén por la cual el
coste-eficacia y el coste-beneficio de esta medida conti-
nua en debate. En Espana ya hay un articulo publicado
sobre efectividad, realizado por el “Grupo de Hospitales
Benazuza” en Andalucia®?. Los resultados de este grupo
son similares al estudio Impact (reduccion de ingresos del
54%), pero parten de un mayor porcentaje de ingresos en
menores de 31 semanas y del 38,4 % de prematuros con
displasia broncopulmonar, y sélo en este subgrupo es
donde se igualan coste y beneficio®32,
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No debemos olvidar que no se recomienda la adminis-
tracion de palivizumab en la mayorfa de los recién naci-
dos que posteriormente ingresaran por bronquiolitis con
VRS positivo. La verdadera prevencion vendrd cuando se
desarrolle una vacuna segura y eficaz’. Hasta entonces
creemos que los criterios de indicacion de profilaxis con
palivizumab deberian basarse en estudios de casuistica
propia de cada hospital, en patologia perinatal y en edad
gestacional.
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