ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA

Consenso multidisciplinar espanol sobre
la profilaxis de la infeccion respiratoria
pediatrica por virus respiratorio sincitial

J. Figueras Aloy?, J. Lopez Sastre?, C. Medrano LopezP, R. Bermudez-Cafiete FernandezP,
L. Ferniandez PinedaP, A. Bonillo Perales¢, E.G. Pérez-Yarza¢, C. Diaz de Heredia¢

y J. Sanchez de Toledo?

aSociedad Espafiola de Neonatologia (SEN). PSociedad Espafola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias
Congénitas (SECPCC). “Sociedad Espafiola de Neumologia Pedidtrica (SENP). 9Sociedad Espafola de Hematologia

y Oncologia Pediatrica (SEHOP).

Antecedentes

Existe cierta variabilidad de practica clinica en Espafia
sobre las intervenciones preventivas para evitar la infec-
cion respiratoria infantil por el virus respiratorio sincitial
(VRS), entre las que se incluyen medidas higiénicas e in-
munoprofilaxis intramuscular con palivizumab. Esta tarea
implica varias especialidades pediatricas, que pueden te-
ner distinta percepcion de la magnitud del problema y dis-
tinto criterio profesional sobre las actuaciones apropiadas.

Objetivos

Desarrollar un consenso multidisciplinar espaiol so-
bre la prevencion de la infeccidon por VRS, con participa-
cion de las sociedades cientificas pediatricas implicadas:
Sociedad Espaiiola de Neonatologia (SEN), Sociedad Espa-
nola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas
(SECPCCQ), Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica
(SENP) y Sociedad Espaiiola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica (SEHOP).

Métodos

Consenso Delphi modificado en dos rondas. El estudio
se efectud en cuatro fases: 1) constitucion de un comité
cientifico multidisciplinar, a propuesta de las sociedades
cientificas participantes, para la revision bibliografica y
formulacion de las recomendaciones a debate; 2) constitu-
cion de un panel experto con 77 representantes de las es-
pecialidades; 3) encuesta postal en dos rondas con proce-
samiento intermedio de opiniones e informe a los
panelistas, y 4) discusion de resultados en sesion presen-
cial del comité cientifico.

Resultados

Se consensiian 48 de las 57 recomendaciones preventi-
vas analizadas. En las nueve cuestiones restantes no se
consigue acuerdo, bien por disparidad de opinion profe-
sional, bien por falta de criterio establecido en la mayoria
de los expertos. S6lo en tres recomendaciones, la opiniéon
de los expertos se asocia a la especialidad de procedencia.

Correspondencia: Dr. ]. Figueras Aloy.

Conclusiones

Se presenta una lista de recomendaciones profilacticas
anti-VRS, cualificadas segiin el grado de acuerdo profesio-
nal en que se sustentan, que pueden considerarse vigen-
tes hasta la aparicion de nueva informacion cientifica que
indique su revision.
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SPANISH MULTIDISCIPLINARY CONSENSUS
ON THE PREVENTION OF RESPIRATORY
SYNCYTIAL VIRUS INFECTION IN CHILDREN

Background

A certain degree of feasibility exists in Spanish clinical
practice with respect to interventions performed to pre-
vent paediatric respiratory infection by RSV, including hy-
gienic measures and intramuscular immunoprophylaxis
with palivizumab. This task involves different paediatric
specialties that may have a different perception of the
magnitude of the problem and different professional cri-
teria regarding the most appropriate actions.

Objectives

To develop Spanish multidisciplinary consensus on pre-
venting infection by RSV with the participation of the pae-
diatric scientific societies involved (SNS, SSPC, SSPP and
SSHPO).

Methods

Delphi Consensus modified in two rounds was used.
The study was conducted in four phases: 1) constitution of
a multidisciplinary Scientific Committee at the recommen-
dation of the scientific entities participating in the study,
for bibliographic review and submission of the recom-
mendations to discussion; 2) constitution of an Expert
Panel with 77 speciality representatives; 3) postal survey

Servicio de Neonatologia. ICGON. Hospital Clinic.
Villarroel, 170. 08036 Barcelona. Espania.
Correo electronico: JFIGUER@clinic.ub.es
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organised in two rounds and intermediate processing of
opinions and issuing of a report for the panellists, and
4) discussion of the results in a meeting of the Scientific
Committee.

Results

Consensus was reached on 48 of the 57 preventive rec-
ommendations analysed. With respect to the 9 remaining
issues, no consensus was reached, due to differences in
professional opinion and the absence of established crite-
ria among the majority of the experts. Only in 3 recom-
mendations was the opinion of the experts associated
with the speciality of origin.
Conclusions

A list of anti-RSV prophylactic recommendations was
submitted, rated in accordance with the degree of profes-
sional consensus on which they were based. These can be
considered valid until such time as new scientific infor-
mation emerges that warrants a review thereof.

Key words:
Propbylaxis. RSV. Consensus. Paediatrics.

INTRODUCCION

Las posibilidades de actuacion efectiva frente a las in-
fecciones respiratorias graves infantiles por el virus respi-
ratorio sincitial (VRS) siguen siendo la prevencion, dada
su significativa morbimortalidad en los grupos de riesgo, y
sus limitadas opciones terapéuticas. Su posible vincula-
cion patogénica al desarrollo de cuadros de sibilancias re-
currentes y asma, que segun diversos trabajos publicados
parece existir, refuerza el interés asistencial y epidemiol6-
gico para reducir la incidencia de estas infecciones.

Esta problemdtica es multidisciplinaria, ya que concier-
ne a distintos especialistas pediatricos que deben infor-
mar a las familias y tomar decisiones clinicas sobre la pre-
vencion del VRS en los pacientes que atienden en su
practica habitual: neonatdlogos, neumologos, cardidlogos
y oncologos pediatricos, entre otros. Sin embargo, la dis-
tinta percepcion de la magnitud del problema vy ciertas
especificidades de criterio entre especialistas pueden es-
tar motivando una variabilidad de pricticas que debe ser
objeto de examen y reconsideracion.

Junto con las medidas higiénicas basicas, la inmuno-
profilaxis intramuscular con anticuerpos monoclonales
humanizados (palivizumab) se ha mostrado efectiva en la
prevencion de la infeccion aguda en lactantes de alto
riesgo y en disminuir el porcentaje de hospitalizaciones
e ingresos en las unidades de cuidados intensivos (UCD).
Respecto a su perfil farmacoterapéutico e indicaciones de
uso, se dispone de un amplio abanico de guias y reco-
mendaciones en los aspectos clave, sustancialmente con-
gruentes. No obstante, en nuestro pais se observa cierta
heterogeneidad en la utilizacion de palivizumab entre dis-
tintas comunidades autonomas y hospitales.

Con el presente estudio se ha pretendido promover y
desarrollar un consenso multiprofesional en torno a las
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recomendaciones preventivas sobre la infeccion por VRS
y el uso clinico del palivizumab en Espafa, sometiendo
a la consideracion de un grupo experto multiprofesional
de especialistas implicados en las tomas de decision en
esta cuestion una amplia bateria de cuestiones objeto de
distinto grado de controversia profesional, todo ello bajo
el impulso y la supervision institucional de sus respecti-
vas sociedades cientificas: Sociedad Espanola de Neona-
tologia (SEN), Sociedad Espafiola de Neumologia Pedia-
trica (SENP), Sociedad Espaniola de Cardiologia Pediatrica
y Cardiopatias Congénitas (SECP) y Sociedad Espanola de
Hematologia y Oncologia Pediatrica (SEHOP).

MATERIAL Y METODOS
Diseio

Se empled el método Delphi modificado, técnica no
presencial desarrollada originalmente en la RAND Cor-
poration (Santa Monica, California) por Helmer y Dal-
key! para lograr el consenso de un grupo heterogéneo de
expertos sobre un tema de interés sometido a variabilidad
de criterio o a controversia profesional.

Para ello se solicita la opinion individual y anonima de
cada experto mediante la respuesta a una encuesta escrita
vehiculada postalmente. La repeticion individual de una
segunda ronda de encuestas, con difusion a los partici-
pantes de los resultados grupales obtenidos en el primer
cuestionario, permite reconsiderar y aproximar posturas
divergentes, y asi, lograr el maximo consenso posible en
el grupo. El grado de dispersion en las respuestas finales
se analiza estadisticamente para determinar en qué cues-
tiones se ha logrado el consenso del panel experto, bien
sea en el acuerdo o en el desacuerdo con los temas pro-
puestos en la encuesta.

El estudio se efectud en 4 fases: 1) constitucion de un
comité cientifico multidisciplinar, a propuesta de las so-
ciedades cientificas participantes, para la revision biblio-
grafica y formulacion de las recomendaciones a debate;
2) constitucion de un panel experto con representantes
de todas las especialidades implicadas; 3) encuesta postal
en dos rondas con procesamiento intermedio de opinio-
nes e informe a los panelistas, y 4) recopilacion y anali-
sis de resultados definitivos y discusion de resultados en
sesion presencial del comité cientifico.

Elaboracion del cuestionario

Se constituyd un comité cientifico multiprofesional con
dos representantes de cada una de las asociaciones cienti-
ficas impulsoras del proyecto (SEN, SENP, SECP, SEHOP)
y un miembro independiente como asesor metodologico.

Tras una reunion inicial del comité en la que se defini6 el
procedimiento sistematico de elaboracion del cuestionario,
se comenzo el trabajo recogiendo las aportaciones libres de
todos los miembros del comité, a quienes se solicito la pro-
puesta de un nimero indeterminado de items de encuesta
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(aseveraciones que recogiesen, cada una, un criterio profe-
sional o una recomendacion clinica sobre la profilaxis del
VRS propia de su ambito especializado). Se recopild tam-
bién el material bibliografico empleado por cada miembro
del comité para la redaccion de sus propuestas®+7.

Tras un proceso de revision y agrupacion tematica de
los items recibidos, efectuado por dos consultores exter-
nos, se elabor6 un primer borrador del cuestionario que
se hizo circular para su revision hasta en tres ocasiones
a través de correo electronico a los representantes de-
signados por las sociedades participantes. Las Gltimas
modificaciones y la redaccion del cuestionario definitivo
se debatieron durante una reunion presencial del comi-
té cientifico celebrada en Madrid el 25 de octubre de
2007.

La version final del cuestionario incluyo 57 items (ta-
bla 1), agrupados en las siguientes cinco areas tematicas:
epidemiologia y repercusion de las infecciones respirato-
rias infantiles por VRS (4 items), poblacion en riesgo de
infeccion respiratoria grave por VRS (9 items), medidas
higiénicas preventivas generales (20 items), indicaciones
y recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizu-
mab (21 items) y otras consideraciones (3 items).

Se propuso un solo tipo de escala valorativa para to-
das las cuestiones, ordinal de tipo Likert con cinco cate-
gorfas de respuesta detalladas mediante un cuantificador
lingtiistico y un descriptor numérico para cada opcion: 1:
total acuerdo con el item; 2: acuerdo; 3: ni acuerdo ni
desacuerdo (“no tengo un criterio definido”); 4: en desa-
cuerdo, y 5: total desacuerdo con el item. En cada cues-
tion se ofrecio la posibilidad de anadir observaciones li-
bres a los panelistas y un apartado final para recoger, si lo
deseaban, nuevas propuestas de items. Si las cuestiones
no eran contestadas por considerarse el panelista no cua-
lificado en la materia, se analizaron como casos perdidos
a efectos estadisticos.

Seleccion del panel experto

Los expertos fueron propuestos para formar parte del
panel en representacion de cada sociedad cientifica parti-
cipante segun el criterio de sus respectivos equipos direc-
tivos. Se invitd mediante carta a 98 profesionales de reco-
nocido criterio y experiencia en el tema de estudio.
Aceptaron y completaron su participacion en el proyecto
77 panelistas, con la siguiente distribucion: 35 neonatolo-
gos, 18 cardiologos, 16 neumologos y 8 oncohematélo-
go0s. La tasa de aceptacion y participacion en el panel final
(el 78,6% de la invitacion inicial) respetd de forma apro-
ximada la ratio compositiva de especialidades acordada
inicialmente por el comité cientifico (4:2:2:1, respectiva-
mente).

El trabajo de campo del proyecto se desarrolld en las
seis Ultimas semanas del ano 2007, empleando el correo
electronico como via de distribucion y recogida de for-
mularios.

Analisis e interpretacion de resultados

Se analizaron las respuestas de la primera ronda del
cuestionario mediante el cdlculo de los valores prome-
dio de puntuaciones de cada item y su correspondien-
te intervalo de confianza del 95% (IC 95 %). Se consi-
deraron consensuados por el panel los items en los que
el limite superior del IC 95% resulto inferior a 3 (acuer-
do del panel con la afirmacion) y en los que el limite
inferior del IC 95 % resultd superior a 3 (desacuerdo
con la afirmacion). Los items restantes en los que el
IC 95% incluy¢ el valor 3 se seleccionaron para ser pro-
puestos a reconsideracion del panel en la segunda ron-
da Delphi.

Se informo a los panelistas de los resultados prelimina-
res y de la distribucion de respuestas en la primera ron-
da a cada item no consensuado mediante los corres-
pondientes graficos de barras (con el porcentaje de
respondedores a cada categoria de respuesta). Asimis-
mo, se distribuyeron los comentarios libres y aclaraciones
aportados por los panelistas de forma anénima.

Tras la segunda ronda de encuesta, se aplicaron idén-
ticos criterios para discriminar los items definitivamente
consensuados de aquéllos en los que no fue posible lo-
grar consenso del panel. A efectos comparativos, cuanto
mas extremo resulte el promedio de puntuaciones de
un item (mds proximo a 1 o a 5), mas manifiesto se con-
sidera el consenso logrado, bien en el acuerdo o en el
desacuerdo, respectivamente, sobre la propuesta expre-
sada. Cuanto mas estrecho resulte el intervalo de con-
fianza, mayor unanimidad existe en las opiniones del
grupo. Los items en los que no se logré un consenso tras
completar el proceso descrito se analizaron descriptiva-
mente para distinguir aquéllos en los que existian opi-
niones marcadamente diferentes entre los panelistas, de
aquéllos en los que una mayoria del grupo opind no te-
ner un criterio definitivo al respecto.

Aunque esta metodologia de andlisis estd muy difundi-
da en estudios previos*®4 a modo de comprobacion se
verifico el consenso resultante bajo otros criterios esta-
disticos alternativos empleados por otros autores en es-
tudios con similares escalas de evaluacién®0-52, a saber:
coeficiente de variacion menor de 0,3, promedio de las
puntuaciones inferior a 2,5 o superior a 3,5, suma de los
porcentajes de los valores extremos (1 + 2 0 4 + 5) supe-
rior al 70 % de la respuestas (respectivamente, para el
acuerdo y el desacuerdo) y mediana distinta al punto
central (3).

Para identificar posibles diferencias relevantes de cri-
terio entre los distintos especialistas participantes en el
proyecto, se empled un test de Kruskal Wallis (va-
riedad no paramétrica de andlisis de la varianza por
rangos), apropiado para variables ordinales. Cuando se
apreciaban diferencias significativas entre especiali-
dades se comprobo si los resultados del consenso
cambiarian en caso de que los grupos de panelistas
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TABLA 1. Resultados del consenso

An Pediatr (Barc). 2008;69(1):63-71

A. Epidemiologia y repercusion de las infecciones infantiles por VRS Media LLIC LS-IC % en
contra
1. En mi medio, el VRS es una causa principal de infecciones de las vias aéreas inferiores
en lactantes, especialmente bronquiolitis y neumonia, durante los periodos epidémicos 1,28 1,11 1,46 32
2. En mi medio, las infecciones por VRS en niflos menores de 2 anos son un motivo frecuente
de visitas a Urgencias y motivan un gran niamero de hospitalizaciones cada ano 1,28 1,17 1,39 0
3. En mi medio, el VRS muestra una alta contagiosidad entre los lactantes 1,36 1,18 1,54 4,7
4. A falta de un tratamiento eficaz, la morbimortalidad por el VRS en nifios de alto riesgo
hace imprescindible emprender intervenciones preventivas sobre este agente 1,23 1512 1,35 0
B. Poblacion en riesgo e infeccion respiratoria grave por VRS
Considero a los nifios con las siguientes patologias como grupo de riesgo para que la infeccion % en
por VRS progrese a las vias respiratorias inferiores y origine cuadros de mayor gravedad Media LI-IC LS-IC .
(asistencia de urgencia, hospitalizaciones, mayor necesidad de oxigenoterapia, de ingreso
en UCI y de ventilacion mecanica) que en la poblacion pediatrica general (items 5-13):
5. Ninos con neumopatias cronicas (displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, discinesia
ciliar primaria, hernia diafragmatica, atresia de esofago, otras malformaciones pulmonares, etc.) 1,20 1,10 1,30 0
6. Ninos pretérmino con edad gestacional inferior o igual a 35 semanas durante su primer afo de vida 1,73 1,50 1,96 438
7. Ninos con cardiopatias congénitas con repercusion hemodindmica durante los primeros 2 anos de vida 1,23 1,12 1,35 0
8. Ninos con inmunodeficiencias primarias o secundarias (trasplante de 6rganos) 1,38 1,21 1,55 0
9. Ninos con sindromes polimalformativos o cromosomopatias (sindrome de Down, deleccion 22g11, etc.) 2,08 1,85 231 4,8
10. Ninos entre 35 y 37 semanas, sin patologia de base 3,72 3,51 3,94 12,3
11. Recién nacido a término sin patologia de base 4,09 3,88 4,30 8,7
12. Ninos sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos* 2,49 1,97 3,00 -
13. Leucemia mieloblastica aguda en fase de induccion* 2,79 2,54 3,04 -
C. Medidas higiénicas eficaces para prevenir la infeccion por VRS
En mi entorno sociosanitario y durante mi practica diaria, resulta generalmente viable Media LLIC LSIC % en
y efectivo aconsejar a las familias las siguientes medidas profilacticas para disminuir contra
el riesgo de infeccion en la poblacion de riesgo (items 14-23):
14. Evitar entornos contagiosos (como asistir a guarderias y a cualquier aglomeracion puablica,
incluidas salas de espera de centros sanitarios) 1,41 1,25 1,56 1,6
15. Evitar toda exposicion del nino al humo de tabaco 1,34 1,18 1,51 1,6
16. Efectuar un lavado de manos en periodos epidémicos antes de tocar al nifio en riesgo 1,20 1,08 1,33 1,6
17. Limpiar a fondo los juguetes del bebé 1,98 1,74 2,23 9,4
18. Mantenerse alejado del bebé si se tiene un resfriado o fiebre (o usar mascarilla en caso contrario). Como
el contagio es mds por contacto que respiratorio, una distancia superior a 2 m puede resultar protectora 1,53 1,32 1,74 4,8
19. Evitar el contacto con hermanos mayores en riesgo de infeccion por VRS (si tienen un resfriado o fiebre) 1,70 1,46 1,94 7,8
20. Recomendar el uso de panuelos desechables y tirar inmediatamente los pafiuelos usados 1,45 1,27 1,63 3,2
21. La educacion familiar sobre los factores de riesgo debe efectuarse antes del alta hospitalaria
y en cada visita de seguimiento en la época del VRS 1,26 1,11 1,40 1,6
22. Las medidas higiénicas deben indicarse de forma explicita en el informe de alta hospitalaria
de los ninos de alto riesgo 1,59 1,38 1,79 4,8
23. Limitar el acceso —a las unidades de hospitalizacion— en época epidémica de aquellos nifos
o adultos con sintomatologia respiratoria 1,52 1,32 71 4,7
En mi entorno hospitalario, y en la practica habitual, resulta generalmente viable y efectivo % en
concienciar a los profesionales sanitarios sobre las siguientes medidas higiénicas de control Media LI-IC LS-IC
de la infeccion nosocomial por VRS (items 24-33): Conts
24. Efectuar un diagnostico precoz de los posibles casos en profesionales y pacientes 1,65 1,46 1,84 3,2
25. Realizar un lavado de manos antes y después de la exploracion de cualquier nino 1,47 1,25 1,69 6,3
26. Realizar un lavado de manos antes y después de cualquier manipulacion a los ninos de riesgo
e infectados por VRS 1,17 1,03 1,31 1,6
27. Usar sistematicamente batas, guantes y mascarilla en la atencion a ninos infectados por VRS 1,85 1,62 2,09 11,8
28. Reagrupar a los pacientes afectados y sus cuidadores en unidades o zonas especiales bien
delimitadas para limitar el contagio de nuevos casos 1,54 1,33 1,75 6,3
29. Limitar las visitas externas y los ingresos programados en caso de brote epidémico 1,78 1,55 2,01 7,8
30. Ingresar a estos pacientes en zonas de aislamiento 1,87 1,62 2,13 8,0
31. Se deberian efectuar acciones educativas y de divulgacion sobre la infeccion por VRS y sus barreras
higiénicas de proteccion destinadas a todos los padres de ninos lactantes 1,36 1,20 1,52 1,6
32. Los programas educativos y de divulgacion sobre el VRS destinados a los padres de ninos de alto riesgo
deberian incluir, ademads, informacion sobre el beneficio-riesgo de la inmunoprofilaxis con palivizumab 1,98 1,69 2,28 14
33. Se deberian efectuar acciones educativas y de divulgacion sobre la infeccion por VRS y sus barreras
higiénicas de proteccion destinadas a todo el personal sanitario en contacto con la poblacion pediatrica 1,25 1,14 1,36 0
(Continiia)
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TABLA 1. Resultados del consenso (continuacion

D. Indicaciones/recomendaciones de la profilaxis con palivizumab % en

De acuerdo al beneficio y a la eficiencia demostrada del farmaco, considero recomendable Media LI-IC LS-IC

la profilaxis con palivizumab en los siguientes grupos de riesgo (items 34-40): contra
34. Ninos menores de 2 anos con displasia broncopulmonar que han requerido tratamiento

(suplementos de oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o corticoides) en los 6 meses anteriores

al inicio de la estacion del VRS o que son dados de alta durante la misma 1,17 1,07 1,28 0
35. Ninos menores de 2 anos con cardiopatia congénita con alteracion hemodindmica significativa

(no corregida o paliada), en tratamiento por insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar moderada

o grave o cardiopatias cianogenas 1,20 1,08 1,32 0
36. Nifos prematuros nacidos a las 28° semanas de gestacién o menos, que tengan 12 meses de edad

o menos al inicio de la estacion del VRS o sean dados de alta durante la misma 1,14 1,04 1,24 0
37. Niflos prematuros nacidos entre las 29° y 32° semanas de gestacion, que tengan 6 meses de edad

o menos al inicio de la estacion del VRS, o sean dados de alta durante la misma 1,40 1,20 1,61 4,8
38. Nifos prematuros nacidos entre las 32! y 35° semanas de gestacion y menores de 6 meses

al comienzo de la estacion o dados de alta durante la misma, que presenten dos o mas factores

de riesgo para sufrir hospitalizacion por infeccion VRS 1,87 1,64 2,10 7,2
39. Pacientes trasplantados durante la primera estacion de VRS posterior al trasplante 2,02 1,77 2,26 4,8
40. Pacientes con inmunodeficiencia primaria o secundaria durante el periodo epidémico del VRS 1,97 1,72 2,22 6,7

A partir de la informacion disponible y de la experiencia profesional en mi practica habitual,

considero situaciones epidemiologicas de riesgo para sufrir infeccion grave por VRS Media LLIC LS-IC % en

(hospitalizacion) para los nifios prematuros nacidos en las 32!-35° semanas de gestacion, contra

las siguientes circunstancias (items 41-53):
41. Edad cronologica inferior a 10 semanas al comienzo de la estacion epidemiologica del VRS 1,92 1,69 2,15 4,8
42. No haber recibido lactancia materna o por un periodo inferior a 2 meses* 2,71 2,39 3,02 -
43, Tener al menos un hermano en edad escolar 2,21 2,01 2,40 6,3
44, Tener = 4 adultos residiendo en la casa* 2,84 2,64 3,05 -
45. Tener antecedentes familiares de sibilancias* 2,77 2,51 3,03 -
46. Nacer en las primeras 10 semanas de la estacion epidemiologica del VRS 2,03 1,80 2,26 7,4
47. Tener bajo peso para su edad gestacional* 2,72 2,51 2,94 -
48. Asistir a guarderia 1,62 1,42 1,82 32
49. Fumar en el hogar 2,06 1,84 2,29 8,1
50. Tener malformaciones de vias aéreas o enfermedad neuromuscular 1,69 1,51 1,88 1,6
51. Ser varén* 2,93 2,69 3,16 >
52. Exposicion a contaminacion ambiental® 2,88 257/24 3,05 -
53. Antecedente de madre fumadora durante la gestacion 2,45 2,25 2,65 7,2
54. Valorando los andlisis firmaco-econémicos disponibles y las circunstancias socioecondémicas

del entorno asistencial habitual (comunidad auténoma), considero eficiente (rentable)

la profilaxis con palivizumab en todos los ninos prematuros nacidos entre las 32! y 35 semanas

de gestacion, con 2 o mas factores de riesgo, y menores de 6 meses al comienzo de la estacion,

o dados de alta durante la misma 2,38 2,15 2,60 14,4
E. Otras consideraciones finales Media LLIC LS-IC % en

contra

55. En términos generales, considero conveniente seguir las recomendaciones de practica clinica,

siempre y cuando estén basadas en niveles de evidencia cientifica adecuados 1,19 1,09 1,29 0
56. Los términos “recomendable”y “muy recomendable” que aparecen en las guias de practica clinica

indican la existencia de evidencia clinica suficiente que avala las recomendaciones propuestas 2,02 1,75 2,28 14
57. Segun la informacion disponible y la experiencia profesional en mi practica diaria, considero

conveniente llevar a cabo el tratamiento de las infecciones graves por VRS ya establecidas

en pacientes de alto riesgo mediante el uso de ribavirina y palivizumab i.v.* 2,97 2,69 3,25 -

*Items no consensuados (12, 13, 42, 44, 45, 47, 51, 52y 57).

LI-C y LS-IC: limite inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza del 95% del promedio; % en contra: porcentaje de panelistas con opiniones contrarias
a la direccion del consenso logrado (2 opciones 3 y 4 en caso de acuerdo grupal, 3 opciones 1y 2 en caso de desacuerdo grupal).

i.v.: intravenoso; VRS: virus respiratorio sincitial.

hubieran sido de idéntico tamano (ponderando las es-
pecialidades para ajustar de forma equiproporcionada
su participacion).

Como cierre del proyecto, el 17 de enero de 2007 el co-
mité cientifico del proyecto celebr6 una reunion presen-
cial para debate de las conclusiones del consenso, que
se presentan en este articulo.

RESULTADOS

Los 77 expertos consultados completaron las dos ron-
das de evaluacion y no propusieron nuevos items. En
la primera ronda se consensuaron 41 de las 57 cuestio-
nes analizadas seglin los criterios de evaluacion prees-
tablecidos, todas ellas en términos de acuerdo grupal
con las cuestiones planteadas. De los 16 items restantes
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pasados para reconsideracion de los expertos en la se-
gunda ronda se lograron consensuar 7 mas (2 de ellos
en desacuerdo grupal con el item planteado). Global-
mente considerados, el panel logré un consenso sufi-
ciente en el 84% de los contenidos propuestos. En
9 items (el 16% del cuestionario) no se consiguidé un
consenso undnime del panel, bien por disparidad de
opinion profesional, bien por falta de criterio estableci-
do en una mayoria de los expertos. En la tabla 1 se de-
tallan los resultados globales con sus estadisticos co-
rrespondientes y con el porcentaje de panelistas que se
manifiestan contra el consenso grupal, en los items en
los que éste se logra.

Solo se hallaron diferencias estadisticamente significa-
tivas de opinion en los expertos, segin su especialidad
de procedencia, en 3 items del cuestionario: los nume-
rados 12, 44 y 57 (Kruskal-Wallis p < 0,05). Se volvieron
a analizar todos los resultados tras una ponderacion de
las puntuaciones de cada panelista con el fin de repre-
sentar en la misma medida las cuatro especialidades
presentes en el consenso. Tras ello, solo el item
12 cambiaria de consideracion si el panel experto estu-
viese conformado por subgrupos idénticos de cada es-
pecialidad. En este supuesto, se alcanzaria el consenso
grupal respecto a este item. Este cambio se produciria
por la opiniéon marcadamente diferente hacia el acuerdo
con el item de los panelistas oncologos respecto al res-
to de especialistas. Estos resultados se detallan en la
tabla 2.

Los neonat6logos se manifiestan mas de acuerdo que el
resto de especialistas con el item 44, mientras que, por el
contrario, neonatdlogos y neumologos expresan mas de-
sacuerdo que cardidlogos y oncohematologos respecto al
item 57, aunque en ninguno de los casos la equiponde-
racion de opiniones permitirfa lograr un consenso grupal
undnime.

DiscusioN

En términos generales, el criterio profesional de los dis-
tintos especialistas sobre la prevencion de las infecciones
graves por el VRS es bastante uniforme, como resulta es-
perable a la luz de la evidencia disponible sobre buena
parte de los temas sometidos a la consideracion de panel,
que ha logrado el consenso pretendido en mas de 4 de
cada 5 items propuestos.

Asi, respecto a la epidemiologia y repercusion de las
infecciones respiratorias infantiles por VRS, con indepen-
dencia de su procedencia geogrifica, los expertos mues-
tran un alto grado de consenso sobre la responsabilidad
etiologica del VRS como causa comin en su medio de in-
feccion de la via respiratoria baja en lactantes y como
determinante de numerosas consultas urgentes y hospi-
talizaciones en este grupo poblacional. Por su elevada
contagiosidad y su potencial morbimortalidad en ninos
de alto riesgo, la prictica totalidad de panelistas percibe
como prioritaria la necesidad de emprender intervencio-
nes preventivas sobre este agente.

En cuanto a la consideracion de la poblacion predis-
puesta a la infeccion respiratoria grave por VRS, los ex-
pertos muestran un claro acuerdo en considerar grupos
de alto riesgo para la progresion de este agente a la via
respiratoria inferior y para desencadenar cuadros subsi-
diarios de cuidados especializados a los ninos con neu-
mopatias cronicas, pretérmino de edad gestacional de
hasta 35 semanas durante su primer ano de vida, cardio-
patias congénitas con repercusion hemodindmica en sus
primeros 2 anos de vida, inmunodeficiencias primarias o
secundarias y los afectados de sindromes polimalformati-
VOS O cromosomopatias.

En sentido contrario, los panelistas se manifiestan en
desacuerdo unanime en considerar de alto riego a los ni-
nos sanos nacidos tras la semana 35 de gestacion si no
presentan alguna de las patologias de base referidas.

TABLA 2. Diferencias entre especialidades en los items no consensuados

. . Estadisticos
e Estadisticos Kru’:le(:li-c\ls allis Diferenc(l;;]));z;s(]:)cc L cc;:ll uei;l:,e:‘;lih;::‘;:s
Media Limites Mediana | Chi cuadrado p |Neonatologia Cardiologia Neumologia Oncologia | Media Limites Mediana
IC 95% IC 95%
P12 249 197 3,00 3 9,51 0,02 2,69 2,38 2,67 1,71* 2,38 2,07 2,69 2
P13 2,79 254 3,04 3 2,54 0,47 2,76 2,45 3,06 3
P42 2,71 239 3,02 3 4,54 0,21 2,72 2,42 3,02 3
P44 284 2064 3,05 3 9,62 0,02 2,55* 3,06 3,13 3,00 2,94 2,65 323 3
P45 2,77 251 3,03 3 2,18 0,54 2,79 2,53 3,05 3
P47 2,72 251 294 3 4,67 0,20 2,64 233 295 3
P51 293 269 3,16 3 1,92 0,59 2,87 2,52 3,22 3
P52 2,88 272 3,05 3 3,57 0,31 2,83 2,59 3,08 3
P57 297 2,69 3,25 3 15,00 0,00 3,38 2,44* 3,33 2* 2,78 2,37 3,20 2

*Diferencias significativas por parejas con las restantes especialidades no marcadas (test U de Mann Whitney).

IC 95%: intervalo de confianza del 95 %.
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El panel no logra un consenso suficiente en la consi-
deracion del riesgo que sufren los ninos sometidos al
trasplante de progenitores hematopoyéticos, ni los que
estan en fase de induccion de una leucemia mieloblasti-
ca aguda. Sin embargo, muchos panelistas ajenos a la
oncohematologia manifiestan no tener experiencia pro-
fesional en estas circunstancias, mientras que la primera
situacion es un criterio undnimemente compartido por los
especialistas en oncohematologia pediatrica. Reciente-
mente, Saleeyby!®, en 2008, destaca la especial gravedad
y frecuencia de muerte por virus respiratorio sincitial en
pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea por leu-
cemia linfoide aguda, leucemia mieloide aguda y con sin-
drome de inmunodeficiencia combinada, y en pacientes
menores de 2 anos de edad con leucemia mieloide agu-
da. En estas enfermedades, la linfopenia absoluta
(<100 céls./uD y la edad menor de 2 anos son predicto-
res de infeccion de vias bajas por VRS. Bajo el criterio de
los representantes de la oncohematologia pediatrica en el
comité, esta recomendacion se dirigiria especialmente a
los trasplantes alogénicos realizados justo antes o duran-
te la época estacional de VRS.

La eficacia de las medidas higiénicas generales para
prevenir la infeccion por VRS habitualmente recomenda-
das a las familias y a los cuidadores de la poblacion en
riesgo resulta aceptada sin excepcion, con distinto grado
de acuerdo. Con independencia del entorno sociodemo-
grafico de procedencia, los expertos logran el consenso
respecto al valor preventivo de todos los consejos higié-
nicos familiares propuestos. El grado de acuerdo oscila
entre el maximo en lo referido al lavado de manos en pe-
riodos epidémicos antes de tocar al nifo y el minimo res-
pecto al lavado de juguetes. En la misma linea, los pane-
listas muestran su acuerdo unanime con la viabilidad y
efectividad de concienciar a los profesionales sanitarios
sobre todas las medidas higiénicas planteadas para el
control de la infeccion nosocomial por VRS. El acuerdo es
maximo respecto al lavado de manos del profesional,
previo y posterior a la manipulacion del nifo en riesgo y
a la necesidad de abordar acciones educativas sobre pre-
vencion del VRS con las familias de nifios en riesgo y
con el personal sanitario que los atiende.

En cuanto a las recomendaciones de inmunoprofilaxis
con palivizumab, el panel logra un consenso unanime
respecto a todas las indicaciones de uso del firmaco pro-
puestas, sin que se aprecien diferencias de criterio signifi-
cativas entre los distintos colectivos especializados que
lo componen. No obstante, la representacion oncohema-
tologica en el comité cientifico del proyecto senala la fal-
ta de informacion disponible para poder recomendar de
forma general las indicaciones de palivizumab recogidas
en los items 39 y 40 (recomendaciones que podrian re-
sultar aceptables en algunos subgrupos muy especificos
de pacientes oncohematologicos). Asimismo, los repre-
sentantes cardiologicos en el comité senalan la practica

habitual de profilaxis sistematica en los nifilos menores de
2 anos con trasplante cardiaco en la primera estacion de
VRS tras el trasplante.

El acuerdo logrado es maximo en lo referente a la in-
dicacion durante los primeros 2 anos de vida en los nifios
con displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita
(en las condiciones establecidas) y en la profilaxis a los
lactantes mas prematuros (nacidos hasta la 28° semana,
durante el primer ano de vida, y nacidos entre las 29%y
la 320 semanas, durante los primeros 6 meses).

El panel también consensta mayoritariamente la indi-
cacion de profilaxis en los nacidos entre las 32! y la 359
semanas de gestacion, con menos de 6 meses y dos fac-
tores de riesgo, con un bajo grado de desacuerdo (el
7,2% de los panelistas, sin diferencias por especialidad),
y la consideracion de esta indicacion como rentable des-
de el punto de vista farmacoeconémico. El 14,4% de los
expertos encuestados expresan una postura contraria a
esta Gltima valoracion.

Se consideran factores de riesgo en este Gltimo grupo
poblacional tener menos de 10 semanas al inicio de la es-
tacion, nacer en las primeras 10 semanas de la misma,
tener al menos un hermano escolarizado o asistir a guar-
deria, tener malformaciones de las vias aéreas o enfer-
medad neuromuscular y el tabaquismo en convivientes o
materno durante su gestacion.

No obstante, el comité cientifico considera la necesidad
de intervenir sobre los factores de riesgo modificables (ta-
baquismo de convivientes) en vez de decidir la indica-
cién de un tratamiento profilactico con palivizumab. En el
resto de factores (ser varon, no haber recibido lactancia
materna, hacinamiento familiar, tener antecedente fami-
liar de sibilancias, bajo peso para la edad gestacional y
estar expuesto a contaminacion ambiental) no se logra un
consenso unanime, en algin caso en consonancia con el
reciente conocimiento disponible (resultados del estudio
FLIP-2, en prensa).

Por tltimo, los expertos no logran consenso en su po-
sicion frente a la conveniencia de llevar a cabo el trata-
miento de las infecciones graves ya establecidas por VRS
en pacientes de alto riesgo mediante ribavirina y palivi-
zumab intravenosos. Neonatélogos y neumologos ex-
presan un criterio menos favorable a esta indicacion que
los restantes especialistas, mientras que los representan-
tes oncohematologicos y cardioldgicos del comité desta-
can, pese a la falta de una evidencia suficientemente
establecida, el uso en la practica clinica de palivizumab
y ribavirina nebulizada o intravenosa para el tratamiento
de los cuadros graves establecidos en pacientes con
trasplantes de progenitores hematopoyéticos y con leu-
cemias y en los nifnos con cardiopatia menores de
2 anos.

Como cabe esperar, los expertos expresan por unani-
midad su conviccion sobre la conveniencia de seguir las
recomendaciones de los consensos y de las guias de
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practica clinica, siempre que estén basadas en niveles de
evidencia cientifica adecuados.

Las presentes recomendaciones deben considerarse vi-
gentes en la fecha de elaboracion de este consenso y has-
ta la aparicion de nuevos datos cientificos que justifiquen
su futura revision.
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