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Tras la aprobacion del palivizumab en Estados Unidos
y Europa para la prevencion de la infeccion por virus res-
piratorio sincitial (VRS) se gener6 controversia respecto a
su utilizacion debido a la magnitud de los beneficios ob-
tenidos en los ensayos clinicos, que se podrian calificar
de modestos, y a la autorizacion de un precio muy ele-
vado. En distintos foros se apunt6 la necesidad de estu-
dios epidemiolégicos, de efectividad y coste-efectividad,
asi como la revision periodica de las recomendaciones
sobre su utilizacién segtn los nuevos resultados publica-
dos. En este nimero de ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA se
publica un estudio original realizado en nuestro medio y
una revision de las recomendaciones del Comité de Es-
tindares de la Sociedad Espafola de Neonatologia para la
utilizacién de palivizumab, que se sittan en el contexto
de esta demanda.

Véanse las paginas 293-297 y 334-336

Si recapitulamos y se revisan nuevamente los estudios
publicados sobre palivizumab, puede observarse que si-
gue habiendo un tnico ensayo clinico que haya evaluado
su eficacia en la prevencion de la infeccion por VRS!,
Cabe recordar que el IMpact fue un estudio multicéntrico,
controlado con placebo y realizado principalmente en
Norteamérica, que incluyo 1.502 prematuros o lactantes
con enfermedad pulmonar crénica y mostré que en los
tratados con palivizumab disminufan los ingresos hospi-
talarios (del 10,6 al 4,8%), pero no la necesidad de venti-
lacion mecinica ni la mortalidad. Aunque fue suficiente
para permitir la aprobacién de este anticuerpo monoclo-
nal para la profilaxis de la infeccion por VRS en pacientes
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que cumplieran los criterios de inclusion en el estudio, no
permiti6 identificar subgrupos en los que el beneficio en
términos absolutos fuera mayor, ni tampoco factores pre-
dictores del éxito o fracaso de la profilaxis. Por lo que
respecta a la toxicidad, los resultados del seguimiento de
cohortes de pacientes expuestos? son consistentes, hasta
el momento, con lo documentado en el ensayo IMpact y
no se han identificado problemas graves de seguridad.
Segun los resultados del IMpact, por cada 17 pacientes
que cumplan los criterios de inclusion en el ensayo (que
coinciden con los de indicacion autorizada en la ficha téc-
nica del producto), se evitard un ingreso hospitalario por
VRS y, por cada 59, un ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCD). Asumiendo que los resultados que pue-
den obtenerse en la practica son similares a los del ensa-
yo clinico, habria que invertir, contando sélo el coste del
farmaco, unos 54.000 1 (alrededor de 9 millones de
pesetas) para evitar un ingreso hospitalario, y unos
240.000 1 (cerca de 40 millones de pesetas) para evitar
un ingreso en la UCL La aplicacion amplia de esta medi-
da preventiva es dificil justificar si se tienen en cuenta
los beneficios que podemos esperar; de hecho, varios
estudios publicados concluyen que no es coste-efectiva
cuando se aplica a toda la poblacién en la que esta auto-
rizada y si se asume una epidemiologia de la enferme-
dad similar a la del IMpact®>. Un tratamiento con un cos-
te de tal magnitud s6lo podria justificarse con pruebas
contundentes de eficacia, en términos de mortalidad y/o
morbilidad mayor. Los resultados de los estudios de cos-
te-efectividad son muy sensibles al coste del palivizumab,
a la incidencia de infeccion sin profilaxis y, en menor me-
dida, al coste de la hospitalizacion, de forma que la rela-
cién coste-efectividad podria mejorarse con la reduccion
del precio del producto y/o con una seleccion mas pre-
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cisa de la poblacion de mas riesgo. Ademas, debe tenerse
en cuenta que distintos estudios epidemiolégicos han
constatado que la mayor parte de los ingresos asociados
a infeccion por VRS se han producido en la poblacién sin
los criterios de riesgo definidos en el ensayo IMpact y se
ha sugerido que los beneficios obtenidos con palivizu-
mab serfan modestos en términos absolutos®”.

En los dltimos 2 anos se han publicado varios estudios
epidemiol6gicos que analizan en distintas dreas la inci-
dencia de ingresos por VRS y los factores de riesgo a los
que se asocia. Son varios los que sugieren que, en pre-
maturos de menos de 33 semanas, el riesgo es mayor
cuanto menor es la edad gestacional y mayor el tiempo
de oxigenoterapia®!! y se ha propuesto restringir mas el
uso de palivizumab tomando como base estos criterios.
Ademas, llama la atencién la amplia variabilidad obser-
vada en estos estudios en la incidencia de infeccion grave
por VRS en prematuros de menos de 33 semanas (entre el
4y el 12%)% 1 y también en poblaciones mds amplias
como las incluidas en los grupos control de ensayos cli-
nicos que han evaluado otros productos para la profilaxis
(entre el 13 y el 20%)'2. De hecho, en la propia revision
de Carbonell et al (v. pags. 334-330) se resumen algunos
datos obtenidos en un estudio epidemiolégico realizado
en distintas comunidades auténomas de Espafa que do-
cumenta una variabilidad relevante en la proporcion
de prematuros de menos de 33 semanas que ingresaron
por infeccién por VRS confirmada en las temporadas
1998-1999 (9%) y 1999-2000 (12%). En el mismo estudio
se observé esta variabilidad en las comunidades auténo-
mas con mayor nimero de casos, como Madrid (6% en
1998-1999 y 19% en 1999-2000), Andalucia (5 y 9%, res-
pectivamente) y Cataluiia (13 y 17 %).

En la revision publicada en este niimero de la revista so-
bre epidemiologia de la enfermedad y la efectividad del
palivizumab en distintas subpoblaciones (v. pags. 293-297)
se insiste en algunos aspectos que creemos fundamentales:
remarcar la importancia de aplicar las medidas higiénicas
de prevencion del contagio, y la de publicar datos de se-
guimiento, como los recogidos por el grupo IRIS y también
por otros autores, para disponer de resultados represen-
tativos en nuestro pais y poder realizar estudios de
coste-efectividad. Por otro lado, el estudio publicado por
Bonillo et al y llevado a cabo en varios hospitales de An-
dalucia pone de manifiesto la controversia generada por el
palivizumab (los criterios adoptados para la profilaxis fue-
ron mis estrictos en algunos centros, en los que se reservo
para los niflos con antecedente de mayor prematuridad).

Finalmente, debemos sefalar que se debe ser muy exi-
gente en la metodologia y muy cauto en la interpreta-
cion de los resultados de estudios, como el de Bonillo et
al, y los citados por Carbonell et al, que evaltan los re-
sultados obtenidos con palivizumab en la practica clinica
habitual, ya que la metodologia observacional tiene mas
limitaciones que la metodologia experimental utilizada en
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los ensayos clinicos a la hora de establecer relaciones de
causalidad. Asi, si bien en la cohorte de Bonillo et al se
observan porcentajes de ingreso por VRS similares a los
descritos en el IMpact en la poblacion tratada con palivi-
zumab, llama la atencién que sin la aplicacion de esta
medida profilactica, 2 anos atras, la proporcion de ingre-
sos por esta causa en Andalucia en prematuros de me-
nos de 33 semanas fue muy parecida, aunque es posible
que la mayor proporcion de pacientes con enfermedad
pulmonar cronica en este estudio mis reciente haya in-
fluido en esta observacion!!. Por otro lado, el simple he-
cho de que un niimero relativamente bajo de ingresos
hospitalarios por infecciéon VRS (en la cohorte expuesta a
palivizumab, o en la no expuesta) no se hubiera identifi-
cado, podria cambiar notablemente el escenario. Los es-
tudios citados por Carbonell et al también deben valorar-
se en el contexto de estas limitaciones y variabilidad. Las
epidemias producidas en anos sucesivos pueden haber
sido de distinta gravedad y pueden haber existido dife-
rencias en los criterios de ingreso o en el grado de apli-
cacion de medidas de prevencion no farmacolégicas.

Tres anos después de la publicacién del IMpact no se
dispone de nuevos ensayos clinicos y seguimos cuestio-
nando la eficiencia de la profilaxis de la infeccién por
VRS con palivizumab con los criterios actuales. Sin em-
bargo, los trabajos publicados en el presente niimero pro-
porcionan unos datos valiosos sobre resultados en la
practica clinica habitual. Aunque tienen un valor muy li-
mitado para confirmar la eficacia del producto o la mag-
nitud de los beneficios que proporciona, pueden facilitar
la realizacion de estudios de coste-efectividad en nuestro
medio, asumiendo los resultados de eficacia documenta-
dos en el ensayo IMpact, y comparar la eficiencia de esta
estrategia con la de otras intervenciones sanitarias. Estos
estudios permitirian plantear ajustes en las recomenda-
ciones sobre las poblaciones en las que debe considerar-
se esta medida, o bien en los precios o estrategias de fi-
nanciacion por parte del Sistema Nacional de Salud. De
todas formas creemos que en el momento de la autoriza-
cion en Europa, las autoridades reguladoras y el propio
Sistema Nacional de Salud hubieran podido manifestar
una actitud menos pasiva y mas acorde con una utiliza-
cion eficiente de unos recursos que son limitados y que
deberfan asignarse a intervenciones sanitarias cuyos be-
neficios documentados sean mds relevantes, se obtengan
con menos riesgos e inconvenientes, y a cambio de un
gasto razonable. Los ajustes posteriores a la comerciali-
zacion y a las decisiones iniciales sobre financiacion son
siempre mucho mas dificiles.
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