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Resumen

Antecedentes:

Palivizumab, es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado,
producido por la técnica de DNA |recombinante que se utiliza
para la prevenciéon de enfermedad grave del tracto respiratorio
inferior causada por el virus Sincicial Respiratorio (VSR). La
profilaxis incluye a lactantes prematuros con displasia
broncopulmonar (DBP) que requirieron tratamiento médico
durante los 6 meses previos. Es discutido en nuestro medio el
uso en pacientes prematuros menores de 34 semanas de
gestacion y cardiopatas.

Objetivo:

Determinar el ahorro econémico que representa el uso de
Palivizumab como profilaxis de infecciones graves de vias
aéreas superiores por el Virus Sincicial Respiratorio.

Material y métodos:

Estudio clinico, retrospectivo, observacional y de evaluacién
econdmica, en donde participaron todos los pacientes
prematuros, quienes cumplian criterios para la aplicacion de
Palivizumab, de los ultimos 3 afos, y hayan completado
esquema de 5 dosis. El estudio evalué la disminucién de costos
por reingreso por infecciones severas de vias respiratorias por
Virus Sincicial Respiratorio y por la reduccién de
complicaciones asociadas.

Se emplearon datos epidemioldgicos y de costos locales, la
eficacia se obtuvo con una revision sisteméatica, evaluando vy
buscando en SIMEF las causas de internamiento en menores
de 5 afos de los Ultimos 3 afos. Los datos se recolectaron en
los expedientes clinicos de los pacientes. Se analizaron en el
programa estadistico SPSS para realizar estadistica descriptiva
y analitica segun el tipo de variable.

Se acude al departamento de Vigencia de Derechos, en donde
nos proporcionan los costos fijos directos (Dia en terapia
intensiva pediatrica y dia en hospitalizacion de pediatria) y los



costos variables (radiografias y laboratorios), se realiza una
estimacion del costo por cada internamiento. Se realiza un
calculo para estimar el costo del esquema completo de
Palivizumab por paciente. Se realizan posteriormente
comparaciones de costos.

Resultados: La muestra estuvo conformada por 150 pacientes:
del sexo femenino 71(47.33%), masculino 79(52.67%). Con
esquema completo de Palivizumab 131(87.33%), esquema
incompleto 19(12.67%). En cuanto al ndmero de dosis
aplicadas por paciente: 3(2%) con 1 dosis aplicada, 8(5.33%)
con 2 dosis aplicadas, 8 (5.33%) con 3 dosis aplicadas, 131
(87.33% ) con 5 dosis aplicadas.

La mediana de la edad gestacional fue de 32+ 2 SDG, con un
valor minimo de 26 SDG y un valor maximo de 36 SDG.

El promedio del peso al nacimiento fue de 1385 gr con una DE
+309.18 gr, con un valor minimo de 560 gr y un valor maximo
de 2100 gr.

El costo promedio derivado de la atencion hospitalaria por
infecciones de vias respiratorias severas es de $523,380.00MN
por paciente, considerando una estancia de 4 dias en Terapia
Intensiva Pediatrica y 6 dias en Hospitalizacion de Pediatria,
incluyendo radiografias y laboratorios.

De acuerdo con la literatura consultada hasta un 50% de los
pacientes prematuros sin vacunaciéon pueden requerir
hospitalizacion por presentar infecciones severas de vias
respiratorias bajas en un promedio de 3 veces por afio, por lo
que el costo estimado es de $ 39, 253, 545.00 MN para los 75
pacientes que corresponden al 50% de nuestra muestra.

Si el gasto por vacunacion al total de la muestra es de $ 15 444
000.00MN implicaria un ahorro de $23, 809,545.00 MN,
significativo correspondiente al 60%.




Summary

Background:

Palivizumab is a humanized IgG1 antibody nomoclonal
produced by recombinant DNA technique used for the
prevention of serious lower respiratory tract disease caused by
respiratory syncytial virus (RSV). Prophylaxis includes
premature infants with bronchopulmonary dysplasia (BPD)
infants requiring medical treatment during the previous 6
months. It is discussed in our premature use in patients less
than 34 SDG and cardiophats.

Objective:

Determine the cost savings represents the use of palivizumab
prophylaxis of severe infections of the upper airways by the
respiratory syncytial virus.

Material and methods:

Clinical, retrospective , observational and economic evaluation
study, where all patients who met the criteria for the application
of Palivizumab for the past three years and have completed 5
doses scheme involved . The study assessed costs decreased
readmission for severe respiratory infections by Respiratory
Syncytial.

Epidemiological and local cost data were used, the
effectiveness was obtained with a systematic review evaluating
and looking at the causes of internment SIMEF in children
under 5 years of the last 3 years. The data were collected from
medical records of patients. They were analyzed in the SPSS
software for descriptive and analytical statistics by type of
variable.

It goes to the department Validity of Rights, where we provide
direct fixed costs (Day pediatric day intensive care in hospital
pediatric) and variable costs (X-rays and laboratory), an
estimate of the cost for each placement is made. a calculation is
performed to estimate the cost of the whole scheme of
palivizumab per patient. Cost comparisons are then made.




Results: The sample consisted of 150 patients: 71 females
(47.33%), male 79 (52.67%). Full scheme Palivizumab 131
(87.33%), incomplete scheme 19 (12.67%). As for the number
of doses administered per patient: 3 (2%) 1 dose applied, 8
(5.33%) with 2 doses applied, 8 (5.33%) with 3 doses
administered, 131 (87.33%) with 5 doses applied.

The median gestational age was 32 + 2 SDG, with a minimum
value of 26 SDG and a maximum value of 36 SDG.

The average birth weight was 1385 g with a DE + 309.18 g, with
a minimum value of 560 g and a maximum value of 2100 gr.
The average cost derived from hospital care for severe
respiratory infections is $ 523,380.00MN per patient,
considering a 4 day stay in Pediatric Intensive Care
Hospitalization and 6 days of Pediatrics, including x-rays and
laboratories.

According to the literature reviewed up to 50% of patients
prematurely without vaccination they may require hospitalization
to present severe infections of lower respiratory tract in an
average of 3 times per year, so the estimated cost is $ 39, 253,
545.00 MN for 75 patients, corresponding to 50% of our
sample.

If vaccination expense to total sample is $ 15,444 000.00MN
mean a savings of $ 23, 809,545.00 MN, significant to 60%.

10



1.-INTRODUCCION.

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son la principal
causa de mortalidad en todas las edades en el mundo, con un
estimado de 2 814.400 muertes anuales y una tasa de
mortalidad estandarizada por edad de 41 por cada 100.000
personas en 2010 de acuerdo con el estudio de mortalidad
global de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). (1)

La infeccion respiratoria baja es la principal causa de
hospitalizacién en menores de 5 afios. Se estima que el VSR
produce unos 33.8 millones de episodios de infeccién
respiratoria aguda al afo, pero solo 3.4 millones son lo
suficientemente  severos (10%) como para requerir
hospitalizacion. Adicionalmente, la infeccion por VSR se ha
relacionado con la presentacién posterior de hiperreactividad
bronquial o sibilancias que pueden persistir durante afios tras la
infeccion.  Sin embargo, en prematuros menores de 35
semanas se ha evidenciado una reducciéon del numero de
episodios de hiperreactividad bronquial e ingresos hospitalarios
en quienes han recibido inmunoprofilaxis. (2)

Para 2010 el numero total de muertes por infeccién de vias
respiratorias bajas en menores de 5 afios fue de 1.4 millones,
de los cuales se estima que entre 53.000 y 199.000 fueron
causados por el VSR, y de estos ultimos, el 96% ocurrié en
paises en vias de desarrollo. Se estima que del total de las
muertes ocurridas en el periodo neonatal, el 6.8% es causado
por infecciones respiratorias bajas (IRB), y de ellas, cerca de un
tercio (2.3% del total de muertes neonatales) se le atribuye al
virus sincicial respiratorio (VSR). (1)

Los grupos con mayor riesgo para enfermedad severa incluyen
prematuros, nifios con cardiopatia congénita, sujetos
inmunosuprimidos y prematuros con displasia broncopulmonar.
Hasta la fecha no existen medidas especificas de prevencion
mediante inmunizacién activa. No hay tratamientos antivirales
especificos. La inmunizacion pasiva con anticuerpos
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policlonales y monoclonales ha sido la unica medida preventiva
especifica que ha mostrado alguna utilidad (2).

Todos los aspectos relacionados con un evento clinico de tan
alto impacto como la infeccion grave por VSR son importantes,
pero es fundamental resaltar el rol esencial de la prevencion.
Adicionalmente, es trascendental la difusion de estrategias
preventivas en el area de la salud infantil y en el fortalecimiento
en lineas de investigacion y programas de accion que permitan
consolidar uno de los aspectos fundamentales en la historia
natural de la infeccion por Virus Sincicial Respiratorio como es
la prevencion primaria. (3)

El Palivizumab fue licenciado por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos en 1998 y por Ila
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), en 1999. A partir de
los hallazgos de estudios clinicos, la Asociacion Americana de
pediatria emitio las respectivas recomendaciones para el uso
de Palivizumab. (2)

El Palivizumab es un anticuerpo monoclonal genéticamente
modificado en las porciones Fc del anticuerpo. Esta dirigido
contra una epitope de la glicoproteina de fusion del Virus
Sincicial Respiratorio y su mecanismo de accion esta basado
en la neutralizacién e inhibicion de la actividad de fusion en
ambos subtipos de VSR; Ay B. (2)

En la practica clinica la eficacia de la inmunoprofilaxis con
Palivizumab se valora por la disminucibn de ingresos
hospitalarios por infeccion de VSR. Evitar un ingreso
hospitalario sugiere reducir la gravedad de la infeccion, los
costos del ingreso y los costos sociales adicionales. Sin
embargo, el costo de la inmunoprofilaxis con Palivizumab es
elevado, por lo cual las recomendaciones elaboradas en
diferentes paises son matizadas segun el costo de la
intervencion. (3)
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2.- ANTECEDENTES

2.1. USO DEL PALIVIZUMAB COMO INMUNOPROFILAXIS
DEL VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO.

Muchos Recién Nacidos son hospitalizados cada afio por
infeccion de vias respiratorias inferiores, frecuentemente
bronquiolitis y neumonia. Los casos ocurren cada afo en
climas templados periddicamente con mayor tendencia en las
estaciones de lluvia en regiones tropicales y subtropicales.
Durante las epidemias se piensa que el Virus sincicial
respiratorio, es la causa de al menos 80% de los casos. El
Virus Sincitial Respiratorio puede infectar a todas las edades y
los estudios poblacionales con diagnostico serolégico revelan
que casi todos los nifios han tenido una infeccién por Virus
Sincitial respiratorio en los primeros afios de vida. No obstante,
la incidencia maxima de infeccion clinica grave ocurre entre los
2 a 8 meses de edad. (4)

En la mayoria de pacientes de mas de tres anos de edad, el
Virus Sincitial Respiratorio causa solo una enfermedad leve de
las vias respiratorias superiores con sintomas como rinorrea,
dolor de garganta, cefalea leve, tos leve, fiebre baja y malestar
general. El periodo de incubacion es de 4 a 6 dias y la infeccién
por Virus Sincitial Respiratorio dura generalmente de 7 a 14
dias, pero en algunos casos puede durar hasta tres semanas.
Los nifos que son hospitalizados en enfermedad de vias
respiratorias inferiores generalmente pasa 5 a 7 dias en el
hospital si no se complican. (3)

2.2. EPIDEMIOLOGIA

El Virus Sincitial Respiratorio es un paramixovirus (RNA) cuyos
serotipos mas frecuentes son el A y B que pueden circulara
simultaneamente. Los seres humanos son la Unica fuente de
infeccion y transmision se produce por via respiratoria por
contacto cercano con secreciones o fomites contaminados. El
virus sobrevive durante horas en las superficies contaminadas
y durante menos de media hora en las manos. La

13



contagiosidad es alta, siendo frecuente la extensién entre los
convivientes en el hogar, la guarderia, los hospitales, etc. El
periodo de eliminacion del virus es de 3 a 8 dias en los nifios
mayores y adultos, pero en los prematuros y nifios muy
pequefios puede llegar a ser de 3 a 4 semanas. El periodo de
incubacion es de 2 a 8 dias pero mas frecuente es de 4 a 6
dias. (5)

Bronquiolitis no es sindnimo de infeccidon por Virus Sincitial
Respiratorio, aunque en la mayoria de los estudios es la causa
mas frecuente, otros virus respiratorios pueden desencadenarla
como por ejemplo: parainfluenza, influenza o adenovirus.

La maxima morbilidad y gravedad se presenta en los nifios
menores de dos afos. Se calcula que en los EE.UU. el VRS es
responsable anualmente de 90.000 hospitalizaciones
pediatricas y de 4.500 muertes infantiles. La posibilidad de que
un niflo de dos afos haya sido infectado por el VRS es mayor
del 95% vy el riesgo de que un nifio de un afio haya sido
hospitalizado en EE.UU por una infeccién debida al VRS es del
2%. En Espafia se estima que las infecciones por el VRS
originan anualmente entre 15.000 y 20.000 visitas pediatricas
de urgencia y de 7.000 a 14.000 hospitalizaciones. El numero
de nifios fallecidos por infecciones por el VRS se cifra entre 70
y 250 al afio. (6)

En México las infecciones respiratorias agudas son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en nifios, hasta 70% de
las infecciones del tracto respiratorio superior son de etiologia
viral. La frecuencia de virus respiratorios fue: 80% Virus
Sincicial Respiratorio, 8% parainfluenza, 5% parainfluenza,
2% adenovirus, 2% influenza A, 1% parainfluenza y 1%
influenza B. La expresion clinica del Virus Sincicial Respiratorio
en los nifios que se observa mas comunmente es la
bronquiolitis 0 neumonia viral. (7)

En México, de acuerdo con los datos IMSS, 8,43% de los
nacimientos registrados son pacientes prematuros, de los
cuales el 62% son menores de 33 semanas de gestacion.
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En el Reino Unido estas infecciones suelen aparecer entra los
meses de octubre a marzo y se caracteriza por una epidemia
corta que dura alrededor de seis semanas. En la mayoria de
los casos, la infeccion suele ser leve y autolimitada, sin
embargo puede ser lo suficientemente grave como para causar
infeccion baja del tracto respiratorio que requiere
hospitalizacion en bebes y nifios y se asocia con una
significativa morbilidad respiratoria incluyendo bronquiolitis,
neumonia e incluso la muerte. De 2-3% de los lactantes
menores de 1 afio ingresan al hospital anualmente con
bronquiolitis por Virus Sincicial Respiratorio. (8)

En climas templados produce epidemias anuales durante el
invierno y la primavera, aunque pueden ocurrir infecciones
esporadicas fuera del pico epidémico. La Vigilancia
Epidemioldgica Centinela de las Enfermedades Respiratorias
implementada en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS), especificamente en el Hospital General de
Enfermedades ubicado en la zona 9 de la capital ha cumplido
alrededor de 42 semanas de estar funcionando con
colaboracion del Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades de Atlanta (CDC), asi como la asistencia técnica
de la Universidad del Valle de Guatemala para poder llevar a
cabo el proceso de vigilancia epidemiolégica de dichas
enfermedades en forma adecuada, sistematica y continua,
encontrdndose que el VRS infecta al 38-50% de los nifios
durante su primera estacion invernal en Guatemala. (9)

Las infecciones de vias respiratorias siguen siendo las mas
frecuentes causas de consulta médica y de hospitalizaciones,
son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en nifos pequenos, de acuerdo con un informe de la OMS, hay
6.6 millones de muertes en el 2012 en niflos menores de 5
afios en todo el mundo, la mayor mortalidad se produjo en
paises en vias de desarrollo donde el 15% de las muertes
fueron causadas por infecciones agudas de las Vvias
respiratorias, México reporto mas de 26 millones de infecciones
de vias respiratorias agudas en el 2013. (10)
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En un estudio realizado por el Instituto Nacional de Referencia
Epidemioldgica, entre 1995 y 2000 el 47% de los pacientes
hospitalizados fueron positivos a Virus Sincicial Respiratorio.
En el Hospital Infanti de México 14% de los pacientes
hospitalizados fueron positivos para virus Sincicial respiratorio.
(10)

En otros estudios realizados en México también han informado
del VSR como el patégeno mas frecuente variando desde 24
hasta 65% en nifios hospitalizados con infecciones del tracto
respiratorio inferior. (10)

En un estudio realizado en el Hospital Infantil de México, de
enero del 2004 a Diciembre del 2008 fueron analizadas 2797
muestras en busca de virus respiratorios, 356 muestras fueron
positivas por cualquier virus de las cuales 266(74.7%) fueron
positivas para VSR, la edad media fue de 22 meses y 33.7% de
las infecciones fueron adquiridas, la hospitalizaciéon se produje
en 187 nifios de los cuales 9 muertes fueron atribuidas a
infeccién por VSR. Durante el estudio las infecciones por VSR
se observaron durante todo el afio, predominando en los climas
frios, de los 205 pacientes el 79% tenia una enfermedad
subyacente, la cardiopatia congénita se encontré en 30.2%
incluyendo 3 nifios que murieron por VSR, 33 pacientes con
VSR requirieron ventilacibn mecanica, ninguno de los nifios
habia recibido Palivizumab. Concluyendo que el VSR causa
altas tasas de hospitalizacién y admision en UCI especialmente
en los pacientes con enfermedades subyacentes y los nifios
pretermino. (5)

En el primer afio de vida se infecta 50 % de los nifios, entre los
2 y los 3 afos practicamente todos han pasado la infeccion al
menos una vez (11). La reinfeccion suelen producir un nuevo
episodio de dificultad respiratoria. La primoinfeccion por Virus
Sincitial Respiratorio en lactantes produce afectacion del tracto
respiratorio inferior en forma de bronquiolitis o neumonia en 20
a 40% de los infectados. Aproximadamente 1-3% requiere
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hospitalizacion y la mortalidad oscila entre 0.2 y 1% de los
ingresos. (5)

En un estudio canadiense se ha observado en multiples
periodos epidémicos que solo el 13 % del total de ingresos por
Virus Sincitial Respiratorio corresponde a prematuros con
enfermedad pulmonar crénica. Recientemente se ha publicado,
en un estudio observacional con base poblacional, que menos
del 10% de los nifos que precisan ventilacidn mecanica por
Virus Sincitial Respiratorio son prematuros de 32 semanas o
menos semanas de gestacion o con enfermedad pulmonar
cronica. (12)

Entre los factores de riesgo que se asocian con infeccion grave
por Virus Sincitial Respiratorio destacan el sexo masculino la
edad menor de 6 meses ( especialmente menos de 6
semanas), el nacimiento durante la epidemia anual, la
convivencia con otros nifos pequefos, el hacinamiento, la
asistencia a guarderias, la exposicion al humo de tabaco vy la
lactancia artificial. (13)

2.3. FARMACOLOGIA

Palivizumab, es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado,
producido por la técnica de DNA recombinante dirigido a un
epitomo en el espacio antigénico A de la proteina de fusion del
virus respiratorio Sincitial. Este anticuerpo monoclonal
humanizado estd compuesto por secuencia de anticuerpo
humano 95 % y murino un 5%. Tiene una potente actividad
inhibitoria de la fusién y es un potente neutralizante frente
cepas de ambos subtipos A y B del virus. (14)

Para la prevencion de enfermedad grave del tracto respiratorio
inferior causada por el virus Sincicial Respiratorio (VSR). La
profilaxis incluye a lactantes prematuros con displasia
broncopulmonar (DBP) que requirieron tratamiento médico
durante los 6 meses previos. Es discutido en nuestro medio el
uso en prematuros menores de 35 semanas. Se recomienda
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que en nifios infectados con VSR sigan recibiendo las dosis
mensuales durante la estacién del virus. (15)

La concentracion sérica de Palivizumab en la profilaxis de la
infeccion por VRS no esta claramente definida. Las
concentraciones de 25 a 35 mcg/ml se asociaron a una
reduccion media del 99% del Virus Sincitial Respiratorio. Por tal
razon la concentracion Optima para obtener una reduccion de
al menos un 99% del virus es de 40 mcg/ml. En lactantes de
alto riesgo, los niveles plasmaticos superiores a 40 mcg/ml
fueron alcanzados constantemente con dosis mensuales por
via intravenosa de 15 mg/Kg. (16)

Palivizumab dentro de las 48 horas se encuentra en estado de
equilibrio estable. A los treinta dias la concentracion de la
droga en sangre con una dosis de 15 mg /kg intramuscular
fueron de 37 mcg/ml después de la primera dosis, de 57
mcg/ml, 68 mcg/ ml, 72 mcg/ml después de la segunda, tercera
y cuarta dosis. La vida media de eliminacién es de 13 a 27
dias. (16)

2.4. INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB

El objetivo principal de la administracion del Palivizumab en los
nifos considerados de alto riesgo es para prevencion de la
enfermedades graves del tracto respiratorio inferior, que
requieren hospitalizacion, producidas por virus Sincitial (VRS).
(17)

2.4.1. Pacientes de alto riesgo

Lactantes y nifios pequefios con DBP.

Prematuros.

Nifios menores de 2 afios con cardiopatia congénita grave
hemodinamicamente significativa.

Niflos menores de 6 meses de vida que nacieron
prematuramente a las 35 semanas de gestacién o menos.
Niflos menores de 2 afios que han recibido tratamiento para
displasia broncopulmonar en los ultimos 6 meses. (18)
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2.5. INDICACIONES TERAPEUTICAS

American Academy Pediatric (AAP) 2006 recomienda que se
considere inmunoprofilaxis para determinados grupos de nifios
que se encuentren en grave riesgo de infeccion de VRS. Las
principales recomendaciones generales para el uso de
Palivizumab son:

Niflos menores de 24 meses con DBP que reciben terapia
médica (oxigeno, broncodilatador, diurético o terapia con
cortico esteroides) para la displasia broncopulmonar dentro de
los seis meses anteriores al inicio de la estaciéon de VSR.
Estos nifios deberian recibir maximo cinco dosis.

Todos los recién nacidos menores de 32 semanas

Recién nacidos entre la semana 32 y 34 semanas que tengan
al menos uno de los siguientes factores de riesgo: asistir a
guarderias, uno o mas hermanos o vivir con otros nifios
menores de cinco afos de forma permanente.

Nifios con anomalia congénita de las vias aéreas o enfermedad
neuromuscular.

Nifos menores de 24 meses con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa, sea esta cianozante o no.
Nifios con inmunodeficiencia severa podrian beneficiarse de
profilaxis con Palivizumab.

2.6. EFICACIA

Varios estudios ramdomizados de diferentes bases de datos
internacionales como Pumbmed data y Cochrane liberan la
siguiente informacién sobre la eficacia del Palivizumab 50 mg
inyectado. The impact RSV studygrup 1998, evalla la eficacia y
la seguridad de la profilaxis con Palivizumab en 138 centros de
Estados Unidos, Canada y Gran Bretafia, donde incluyen 1500
nifios con displasia pulmonar o prematurez, donde se tuvo
tratamiento cada mes por 5 meses con Palivizumab vy
obtuvieron una reduccion del 55% en la incidencia de la
hospitalizacion de los lactantes con alto riesgo. (15)

Estudios han demostrado la reduccién en un 55% de
hospitalizaciones por Virus Sincicial Respiratorio, secundaria a
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la aplicacion de Palivizumab en pacientes de riesgo. El
Palivizumab es el unico medicamento aprobado por la FDA
para la prevencién de infeccion por VSR en nifios prematuros,
con displasia broncopulmonar y cardiépatas. (7)

En un estudio realizado de costo efectividad en México la razén
costo efectiva para la aplicacion de Palivizumab fue por afios
de vida ganada resulto de $25 029 USD para menores de 29
SDG y 29 637 para prematuros de 29-32 SDG, mientras que la
razén costo efectividad por calidad de vida con afios ganados
fue de $17 532 USD y $20 760 USD respectivamente. (19)

Feltes etal 2003 realizaron un estudio multicéntrico
aleatorizado donde participaron 1287 nifios con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa que fueron
asignados aleatoriamente a tratamiento con Palivizumab
mensual o placebo, asociandose el resultado principal a un
menor nimero de hospitalizaciones asociadas con VRS de un
5.3% frente a un 9.7% (20). Frogel, M.2008. La vigilancia
posterior a la autorizacién de la licencia indica que las tazas de
hospitalizacién asociadas al VRS entre los lactantes de alto
riesgo que reciben Palivizumab son similares a las tazas de
hospitalizacion asociadas al VRS descritas anteriormente (3)
(21)

Wang D. et al. 2008, realizan una revisiébn sistémica y
evaluacion econdmica, donde concluyen que la profilaxis con
Palivizumab es clinicamente efectiva para reducir el riesgo de
infeccion del tracto respiratorio inferior causada por el virus y
que requieren hospitalizacion en nifios con alto riesgo, pero si
es utilizado no selectivamente en poblacion autorizada el costo-
efectividad se incrementa. (22).

En la practica clinica la eficacia de la inmunoprofilaxis con
Palivizumab se valora por la disminucion de ingresos
hospitalarios por infeccion de VSR. Evitar un ingreso
hospitalario sugiere reducir la gravedad de la infeccion, los
costos del ingreso y los costos sociales adicionales. (23)
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar el impacto econémico con el uso de Palivizumab al
lograr disminuir frecuencia de cuadros graves de infecciones de
vias respiratorias inferiores en pacientes prematuros en los
primeros 2 o 3 afios de vida, lo que se traduce como una
disminucion importante de costos para el hospital.

4.-OBJETIVO GENERAL

Determinar el ahorro econdémico que representa el uso de
Palivizumab como profilaxis de infecciones graves de vias
aéreas superiores por el Virus Sincicial Respiratorio.

5.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de la
poblacién estudiada.

e Determinar el nimero de dosis administradas.

e Determinar la relacion entre numero de dosis e
infecciones respiratorias.

e Determinar la relacién entre edad gestacional e
infecciones respiratorias.

e Determinar la cantidad de pacientes que completaron
esquema de Palivizumab

e Determinar el nUmero de prematuros que ingresan a la
UCIN que cumplen criterios para aplicacion de
Palivizumab.

21



6.- CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los prematuros a los que les hayan aplicado Palivizumab
a su egreso. }

7.- CRITERIOS DE EXCLUSION
Prematuros mayores de 35 SDG

8.- CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que no hayan completado el esquema de 5 dosis de
Palivizumab.
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9.- MATERIAL Y METODOS

Estudio clinico, retrospectivo, observacional y de evaluacion
econdmica, en donde participaron todos los pacientes
prematuros, quienes cumplian criterios para la aplicacién de
Palivizumab, de los ultimos 3 afos, y hayan completado
esquema de 5 dosis. El estudio evalué la disminucién de costos
por reingreso por infecciones severas de vias respiratorias por
Virus Sincicial Respiratorio y por la reduccién de
complicaciones asociadas.

Se emplearon datos epidemiolégicos y de costos locales, la
eficacia se obtuvo con una revision sistematica, evaluando vy
buscando en SIMEF las causas de internamiento en menores
de 5 afios de los ultimos 3 afos. Los datos se recolectaron en
los expedientes clinicos de los pacientes. Se analizaron en el
programa estadistico SPSS para realizar estadistica descriptiva
y analitica segun el tipo de variable.

Se acude al departamento de Vigencia de Derechos, en donde
nos proporcionan los costos fijos directos (Dia en terapia
intensiva pediatrica y dia en hospitalizacion de pediatria) y los
costos variables (radiografias y laboratorios), se realiza una
estimaciéon del costo por cada internamiento. Se realiza un
calculo para estimar el costo del esquema completo de
Palivizumab por paciente. Se realizan posteriormente
comparaciones de costos.
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RESULTADOS

Durante el periodo del 2013 al 2015 hubo un total de 275
pacientes prematuros ingresados a la UCIN, de los cuales,
150(54.5%) cumplieron criterios para aplicacion de Palivizumab
a su egreso.

La muestra estuvo conformada por 150 pacientes, de los
cuales fueron del sexo femenino 71(47.33%) y masculino
79(52.67%).

Con esquema completo de Palivizumab 131(87.33%), esquema
incompleto 19(12.67%). En cuanto al numero de dosis
aplicadas por pacientes: 3 pacientes (2%) con 1 dosis aplicada,
8 pacientes (5.33%) con 2 dosis aplicadas, 8 pacientes (5.33%)
con 3 dosis aplicadas, 131 pacientes (87.33%) con 5 dosis
aplicadas.

La mediana de la edad gestacional fue de 32 +2 SDG, con un
valor minimo de 26 SDG y un valor maximo de 36 SDG.

El peso promedio al nacimiento fue de 1385 gr con una DE
1+309.18 gr, con un valor minimo de 560 gr y un valor maximo
de 2100 gr.

Las patologias asociadas por edad gestacional fueron las
siguientes: 86 pacientes (57.33%) sin patologia agregada; La
displasia broncopulmonar estuvo presente en 44 pacientes
(29.3%); con cardiopatia 6 pacientes (4%), 1 paciente (0.66%)
presento Sindrome de Down; 12 pacientes (8%) presentaron
displasia broncopulmonar + cardiopatia: 1 paciente (0.66%)
presento sindrome de Down + cardiopatia congénita.

Se realiza una asociacion entre patologias y edad gestacional,
formando dos grupos: <30 SDG y > 30 SDG.

44 pacientes (29.3%) presentaron displasia broncopulmonar,
de los cuales 22 pacientes (50%) fueron <30 SDG y 22
pacientes (50%)> 30 SDG.
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6 pacientes (4%) presentaron cardiopatia congénita de los
cuales el 100% tenian una edad > 30 SDG.

12 pacientes (8%) presentaron displasia broncopulmonar +
cardiopatia congénita los cuales fueron el 100% <30 SDG.

1 paciente (0.66%) presento sindrome de Down y cardiopatia
congénita con edad gestacional > 30 SDG.

El costo promedio derivado de la atencién por infecciones de
vias respiratorias severas es de $523, 380.00 MN por
paciente, considerando una estancia de 4 dias en Terapia
Intensiva Pediatrica y 6 dias en Hospitalizacion de Pediatria,
ademas de incluir radiografias y laboratorios.

De acuerdo con la literatura consultada hasta un 50% de los
pacientes sin vacunacion pueden presentar infecciones
severas en un promedio de 3 veces por ano, por lo que el costo
estimado es de $ 39, 253, 545.00 MN para 75 pacientes que
corresponden al 50% de nuestra muestra.

Si el gasto por vacunacion al total de la muestra es de $ 15 444
000.00MN implicaria un ahorro de $23, 809,545.00 MN,
significativo correspondiente al 60%.

De los 150 pacientes con inmunoprofilaxis de Palivizumab,
ninguno reingreso por infeccion de vias aéreas secundario a
Virus Sincicial Respiratorio.
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Grafico 1. Total de pacientes que ingresaron a UCIN en el
periodo del 2013-2015 a los cuales se les aplico
Palivizumab

150

275

Grafico 2. Sexo de los pacientes a los cuales se les aplico
Palivizumab

B Femenino

W Masculino
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Grafico 3. Pacientes que completaron esquema de
Palivizumab

Grafico 4. Nimero de Dosis aplicadas a cada paciente.
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Grafico 5. Edad Gestacional al nacer de los pacientes alos
cuales se les aplico Palivizumab
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Grafico 6. Peso al nacimiento de los pacientes a los que se
les aplico Palivizumab
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Grafico 7. Comorbilidades asociadas de los pacientes a
los cuales se les aplico Palivizumab.
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Grafico 8. Relacién entre edad gestacional y
comorbilidades.
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TABLA 1.- COSTOS LOCALES DE HOSPITALIZACION
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TABLA 2.- COSTO POR mg DE PALIVIZUMAB

mg PRECIO
100 | $ 22, 880.00MN

450 | $102, 960.00
MN

5 dosis de Palivizumab en promedio = 450mg




TABLA 3.- COMPARACION DE GASTOS PALIVIZUMAB VS

HOSPITALIZACION

NUMERO DE DOSIS

PRECIO

1 DOSIS POR PACIENTE

$ 22, 880.00 MN

5 DOSIS POR PACIENTE

$ 102, 960.00 MN

5 DOSIS POR 150
PACIENTES

$ 15 444 000. 00
MN

HOSPITALIZACON

PRECIO

POR CUADRO DE
INFECCION

(PROMEDIO 10 DIAS)

$ 174, 460.20 MN

POR 3 CUADROS AL ANO

$ 523, 380.60.00
MN

POR 75 PACIENTES

$ 39, 253,
545.00 MN
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8.- DISCUSION

El Virus Sincicial Respiratorio es un patégeno capaz de causar
grandes epidemias de bronquiolitis y neumonias, que afectan a
todas las edades, especialmente a los nifios pequefios en todo
el mundo. La mayoria de los nifios sanos que desarrollan la
infecciéon no necesitan hospitalizaciéon ya que esta se autolimita
y la mortalidad en este grupo es menor del 1%. Sin embargo,
en los grupos de alto riesgo, como el recién nacido prematuro,
nifos con displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita las
tasas de hospitalizacion son mas altas.

El problema de la prematurez aunado al alto riesgo de adquirir
una infeccién por Virus Sincicial Respiratorio, le confieren un
alto grado de complejidad a este relevante evento clinico que
impacta en la calidad de vida del nifio y en costos para el
sistema de salud, en la actualidad, la prevencioén de la infecciéon
por VSR se fundamenta en las medidas sanitarias sumadas a
una estrategia destacable como es la utilizacion de
inmunoprofilaxis en grupos de prematuros de alto riesgo.
Existen varios estudios internacionales sobre la eficacia del
Palivizumab en nifios con displasia broncopulmonar o
prematurez, demostrandose hasta una reduccion del 55% en la
incidencia de la hospitalizacion de los lactantes con alto riesgo.
Hay estudios de evaluaciéon econdémica, donde concluyen que
la profilaxis con Palivizumab es clinicamente efectiva para
reducir el riesgo de infeccion y con esto los costos generados
por las hospitalizaciones.

En la practica clinica la eficacia de la inmunoprofilaxis con
Palivizumab se valora por la disminucibn de ingresos
hospitalarios por infeccion de VSR. Evitar un ingreso
hospitalario sugiere reducir la gravedad de la infeccion, los
costos del ingreso y los costos sociales adicionales.

En México, de acuerdo con los datos IMSS, 8,43% de los
nacimientos registrados son pacientes prematuros, de los
cuales el 62% son menores de 33 semanas de gestacion.

En un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos en el
2014, con 724 prematuros, reveld que Palivizumab reduce
consistentemente las hospitalizaciones relacionadas con el
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VRS (64.5% -100 %) versus placebo en todos los grupos de
edad gestacional evaluados.

En el Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE
desde el 2008, se inicia la inmuprofilaxis con Palivizumab, a los
pacientes prematuros que cumplen criterios, a su egreso.
Contamos con un estudio previo realizado durante el periodo
2009-2010 con una muestra de 165 pacientes, en donde se
muestra que la vacunacién con Palivizumab funciona como un
factor de proteccion, es decir un prematuro que ha sido
vacunado tiene 11% menos probabilidades de enfermarse o
padecer neumonia por VSR.

Nuestro estudio demostré6 que la inmunoprofilaxis con
Palivizumab implica un ahorro de $23, 809,545.00 MN,
significativo correspondiente al 60%. Ademas de que hasta el
momento no se han presentando re internamientos
secundarios a infeccién de vias respiratorias por Virus Sincicial
Respiratorio.
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9.- CONCLUSION

Con el uso sistematico del anticuerpo monoclonal para prevenir
infecciones de vias aéreas superiores por Virus Sincicial
Respiratorio a los pacientes prematuros egresados de este
hospital en los ultimos afios se logro que no hubiera un solo
internamiento por esta causa.

La profilaxis con Palivizumab representa una disminucién
importante de costos para el hospital con un ahorro de $23,
809, 545.00 MN en los ultimos tres afios.
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ANEXOS:

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:

SEXO: MASCULINO

FECHA DE NACIMIENTO:

FEMENINO

EDAD GESTACIONAL AL NACER:

PESO AL NACER:

NUMERO DE DOSIS:

FECHA FECHA FECHA FECHA FECHA
SELECCIONE LA PATOLOGIA AGREGADA DURANTE
ESTANCIA EN UCIN

DISPLASIA CARDIOPATIA SX DOWN
BRONCOPULMONAR

REINGRESO POR INFECCION DE VIAS RESPIRATORIAS

POR VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO.

Sl:

INGRESO A PISO O UTIP

NO

FECHA:

DIAS DE ESTANCIA:
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Hoja de recoleccidn de costos

COSTOS FIJOS DIRECTOS

DIA EN UCI
DIA EN HOSPITALIZACION

COSTOS VARIABLES

ESTUDIOS

- RX
-  LABORATORIOS
- GASOMETRIA
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