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RESUMEN

“Adherencia al tratamiento con Palivizumab para la prevencién de neumonia por
virus sincitial respiratorio”.

Introduccién: La adherencia al tratamiento con Palivizumab como medida de prevencion
para infecciones por virus sincitial respiratorio repercute en la calidad de vida a corto y largo
plazo.

Objetivo general: Determinar el grado de adherencia terapéutica con Palivizumab para la
prevenciéon de neumonia por virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con
displasia broncopulmonar.

Hipotesis: H1: Existe adherencia al tratamiento con Palivizumab para la prevencion de
neumonia por virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con displasia
broncopulmonar. HO: No existe adherencia al tratamiento con Palivizumab para la
prevenciéon de neumonia por virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con
displasia broncopulmonar.

Metodologia: Se realizé6 un estudio observacional, de cohorte, prospectivo en neonatos
que presentaba displasia broncopulmonar. Se aplicaron dosis de Palivizumab mensuales
registrando la incidencia de infecciones respiratorias agudas a 1 ano y de neumonia. Se
realiz6 un analisis estadistico descriptivo e inferencial, considerando significativa una
p<0.05.

Resultados: Se incluyeron 100 pacientes pediatricos con DBP (72% leve, 26% moderada
y 2% severa). El 73% fueron adherentes, es decir tuvieron esquema completo de
Palivizumab (3 o mas dosis); y el restante 27% fueron no adherentes (< 3 dosis). La
incidencia de infeccion de vias respiratorias agudas (IRA) fue de 28.8% en quienes
recibieron esquema completo y de 30.0% en quienes no recibieron esquema completo
(p=0.936). El riesgo relativo (RR) para IRA en los que recibieron esquema completo de
Palivizumab fue de RR=0.94(1C95% 0.22-3.99; p=1.000). La tasa de neumonia en los
pacientes que recibieron esquema completo de Palivizumab fue de 5.5% y en los que no
recibieron esquema completo fue de 16.7% (p=0.334). El RR para neumonia en los que
recibieron esquema completo de Palivizumab fue de RR=0.29(1C95% 0.03-3.11; p=0.334).

Conclusiones. Se encontré adherencia a Palivizumab en tres cuartas partes de los
pacientes; no se encontrd asociacion significativa entre esquema completo de Palivizumab
y la incidencia de IRA y neumonia.



Il INTRODUCCION

La infeccién grave por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) es un importante problema para la
Neonatologia y la salud infantil en general. En las ultimas décadas se han implementado
estrategias contra la mortalidad infantil y la meta es la reduccién de esta mortalidad debido
a infecciones respiratorias graves constituyendo uno de los objetivos primordiales de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

En todo el mundo, las enfermedades infecciosas, entre ellas la neumonia sigue siendo las
principales causas de defuncion de nifios menores de cinco anos. El niumero total de
defunciones de niflos menores de cinco afos en todo el mundo ha disminuido de 12,6
millones en 1990 a 5,2 millones en 2019

Las medidas de prevencion generales como la lactancia materna, la higiene de manos,
evitar el humo del tabaco y los ambientes de hacinamiento son fundamentales para prevenir
las infecciones respiratorias graves en la poblacién en general cobrando mayor importancia
en la poblacién vulnerable. Sin embargo, en el grupo de pacientes con mayor riesgo de
padecer una infeccién grave por VRS, el uso de Palivizumab sigue siendo la uUnica
intervencion farmacolégica aprobada.

El problema de la prematurez aunado a otros factores de riesgo aumenta la frecuencia de
adquirir una infeccién de vias respiratorias en especifico por VSR impactando en la calidad
de vida del nifio y en costos para el sistema de salud, considerandose gran reto clinico al
cual se enfrenta el equipo de profesionales de la salud.

En las infecciones respiratorias graves debidas a VSR principalmente en la poblaciéon de
riesgo es fundamental el papel de la prevencion; por lo que es importante considerar
intervenciones como la inmunoprofilaxis y la difusion de estrategias preventivas en el area
de la salud infantil, asi como el fortalecimiento de lineas de investigacion y programas de
accion que permitan consolidar en la poblaciéon infantil uno de los aspectos fundamentales
como es la prevencion primaria.



1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

3.1. Marco Tebrico

Importancia del Virus Sincitial Respiratorio.

El virus sincitial respiratorio (VSR) es una de las principales causas de enfermedad
respiratoria a nivel mundial; causa infecciones en todas las edades, pero los lactantes
tienen la mayor incidencia de enfermedad grave, alcanzando su punto maximo durante los
primeros 6 meses de edad. A los 2 afios, se considera que practicamente todos los nifios
estaran infectados por VSR @,

La infeccién por el VSR produce una significativa mortalidad en el primer afio de vida
especialmente en los nifos prematuros. El impacto del VSR en los sistemas de salud se
observa en los pacientes hospitalizados y se asocia con un mayor numero de reingresos
hospitalarios.

Aproximadamente 800,000 nifos en los Estados Unidos, el 20% de la cohorte anual de
nacimientos, requieren atencién médica ambulatoria durante el primer afio de vida debido
a una enfermedad causada por el virus respiratorio sincitial (VSR). Entre el 2% y el 3% de
todos los nifios menores de 12 meses son hospitalizados con diagndstico de bronquiolitis
debida a VSR como primer causante etioldgico @

Una revision sistematica para estimar la incidencia global, la tasa de hospitalizacion vy la
mortalidad por VSR. El estudio estim6é que en 2015 hubo 33.1 millones de casos de
infeccion de vias respiratorias bajas aguda por VSR, 3.2 millones de hospitalizaciones y
59,600 muertes en menores de 5 anos. En menores de 6 meses, se estimaron 1.4 millones
de hospitalizaciones y 27,300 muertes en el hospital ®

Caracteristicas del Virus Sincitial Respiratorio.

El VSR es un RNA virus de la familia de Paramixovirus, la transmisién sigue un patron
estacional marcado en areas templadas con epidemias en invierno; puede ocurrir durante
la temporada de lluvias o durante todo el afo en los trépicos. En cuanto a la temporada de
VSR en México, aunque no hay una temporada de VSR establecida oficialmente, un panel
de expertos determind que la temporada estaba entre octubre y marzo

Es un virus en forma de filamento, envuelto por una membrana idéntica a la de las células
humanas. Contiene dos proteinas principales en su superficie, la proteina G y la proteina
F, que son indispensables para el ataque a la célula y su posterior fusion. El inicio de la
fusidén con la célula del epitelio respiratorio comienza con la unién de la proteina G a
receptores que contienen glucosaminoglucanos. La proteina F interactia con los mismos
receptores celulares, ocasiona que se fusionen la membrana viral y la membrana celular,
con lo que comienza el ciclo del virus que ocasiona el dafo celular, la formacion de sincicios

8



y el fendmeno inflamatorio. Por lo tanto, si se evita la fusion del virus con la célula, se evitara
la enfermedad; los anticuerpos monoclonales cumplen esta funcion al neutralizar la proteina
F(4).

Factores de riesgo para infeccion por Virus Sincitial Respiratorio

Existen diferentes factores de riesgo para infeccion por VSR. La prematurez es un factor de
riesgo de gran relevancia para infeccién respiratoria grave por VSR. Otros factores de
riesgo para la infeccion por VSR son: el hacinamiento, la edad menor de seis meses, la
asistencia a guarderias, la presencia de fumadores en casa y la ausencia de lactancia
materna, asi como también la enfermedad pulmonar croénica, las cardiopatias congénitas y
las enfermedades inmunosupresoras.

La infeccion por VSR tiene mas probabilidades de tener un resultado severo en nifos con
ciertas condiciones médicas cronicas preexistentes, lo que resulta en una mayor tasa de
hospitalizacién y un mayor riesgo de muerte.

Una revision bibliografica sistematica de los factores de riesgo asociado para el virus
sincitial respiratorio en infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores en nifos
menores de cinco afnos describe diversos factores de riesgo con asociacion significativa;
los resultados de estas estimaciones son prematurez, bajo peso al nacer, tabaquismo
materno, antecedentes de atopia, no antecedente de lactancia materna y hacinamiento ©
Se ha demostrado sistematicamente que la edad cronoldgica es uno de los factores de
riesgo mas importantes para la hospitalizacion por VSR; este riesgo disminuye durante el
primer ano de vida debido a varios factores a medida que los recién nacidos crecen, incluido
el mayor diametro de los bronquiolos, asi como la maduracion de la respuesta inmune
intrinseca y adaptativa.

Un estudio de cohorte retrospectivo que comparaba el riesgo de hospitalizaciéon por VSR
dependiente de la edad en lactantes prematuros con enfermedad pulmonar crénica en
comparacion con lactantes a término sanos, observandose a los lactantes a término sanos
una rapida disminucién en el riesgo de hospitalizacion por VSR, con menos de la mitad del
riesgo a la edad de 6 meses en comparacion con los lactantes de 1 mes ©

Infeccion del tracto respiratorio por Virus Sincitial Respiratorio

En nifos menores de dos afos hospitalizados por infeccidn respiratoria aguda, el VSR es
el agente etiolégico mas frecuentemente aislado en las diferentes series de estudios
reportados en paises en desarrollo. Ademas, es la principal causa de bronquiolitis y
neumonias en lactantes.

El VSR puede ocasionar un grado variable de afeccién a nivel del tracto respiratorio que
desde un cuadro de rinofaringitis hasta una neumonia incluso falla respiratoria, esto es
influido por la edad principalmente en el grupo de menores de 1 afo, la presentacién mas



frecuente es la bronquiolitis; la segunda patologia son las infecciones respiratorias altas, y
la tercera, la otitis media aguda. De particular importancia son las bronquiolitis en los
menores de 2 afos, ya que esta manifestacion clinica puede ser tan grave que podria
requerir hospitalizacion, ventilacion mecanica e ingreso a una unidad de cuidados
intensivos, especialmente en la poblacion de riesgo 7

En nuestro pais un estudio descriptivo en un centro hospitalario de la region del Bajio realizo
pruebas moleculares de pacientes con infeccién respiratoria aguda. En estas pruebas
predominé la identificaciéon del VSR como agente etiolégico, seguido de rinovirus y
enterovirus. Respecto al VSR, la mediana de la edad en meses fue de 7.5; para los rinovirus
y enterovirus la mediana de edad fue 11 meses ©

Aunque las caracteristicas clinicas de la bronquiolitis debida a diferentes virus son
generalmente indistinguibles, se han informado algunas diferencias en la gravedad de la
enfermedad. Por ejemplo, se ha observado que los rinovirus asociados a bronquiolitis
pueden resultar en una menor duracion de hospitalizacion que la bronquiolitis atribuible al
VSR.

Displasia Broncopulmonar

La displasia broncopulmonar (DBP) descrita inicialmente en 1967 por Northway et al © es
una enfermedad crénica pulmonar que afecta sobre todo a recién nacidos con muy bajo
peso al nacer y que es mas frecuente cuanto menor es la edad gestacional. Aunque la DBP
se desarrolla en el periodo neonatal, sus consecuencias pueden extenderse a la edad
pediatrica con enfermedad respiratoria residual.

En las ultimas décadas ha habido una mejora significativa en la atencion perinatal con la
introduccion de surfactante y estrategias de ventilacion para reducir la lesién pulmonar por
lo que la supervivencia de los bebés extremadamente prematuros ha aumentado. Por lo
tanto, la incidencia de DBP no ha cambiado y sigue siendo la morbilidad tardia mas comun
del parto prematuro.

Se estima que aproximadamente 10,000 bebés son diagnosticados con DBP cada afio en
los Estados Unidos. Se estima que la incidencia global de DBP en lactantes nacidos <28
semanas de edad gestacional esta entre el 48 y el 68%, siendo la incidencia inversamente
proporcional a la edad gestacional (10

Debido a la introduccion de nuevas estrategias terapéuticas en el cuidado de los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer, ha evolucionado a un nuevo cuadro con caracteristicas
diferentes, tanto clinicas como anatomopatoldgicas, que se define como “nueva displasia
broncopulmonar”; asi mismo con la finalidad de unificar los criterios de diagndstico de la
DBP el Instituto Nacional de Salud del Nifio y Desarrollo Humano (NICHD) de los EUA, en
el afio 2000 reunid a un grupo de expertos para discutir en una mesa de trabajo los criterios
de diagnéstico y fue asi que se considerd necesario incluir en la definicion la edad de
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gestacion, la edad postnatal, la dependencia de oxigeno y/o necesidad de presion positiva
e incluyeron criterios de la severidad de la enfermedad!'" (Tabla 1).

Tabla 1. Definicién de la displasia broncopulmonar segun su gravedad.

Definicion de DBP

DBP Leve

DBP Moderada

DBP Grave

<32 semanas de gestacién
A las 36 semanas de edad gestacional
corregida o al alta, lo que ocurra primero.

Tratamiento con oxigeno mayor del 21%
por mas de 28 dias.

Respiracion al aire ambiente a las 36
semanas de edad gestacional corregida
o al alta, lo que ocurra primero.

Necesidad de oxigeno < 30% a las 36
semanas de edad gestacional corregidas
o al alta, lo que ocurra primero.

Necesidad de oxigeno > 30% y/o presion
positva (0 CPAP nasal) a las 36
semanas de edad gestacional corregidas
o al alta, lo que ocurra primero.

>32 semanas de gestacion
>28 dias pero <56 dias de edad postnatal o
al alta lo que ocurra primero.

Tratamiento con oxigeno mayor del 21%
por mas de 28 dias.

Respiracion al aire ambiente a los 56 dias
de edad postnatal o al alta, lo que ocurra
primero.

Necesidad de oxigeno < 30% a los 56 dias
de edad postnatal o al alta, lo que ocurra
primero.

Necesidad de oxigeno > 30% y/o presion
positiva (0 CPAP nasal) a los 56 dias de
edad postnatal o al alta, lo que ocurra
primero.

La displasia broncopulmonar se ha considerado una enfermedad de origen multifactorial
identificandose varios factores de riesgo implicados en la incidencia de esta enfermedad,
entre éstos destacan la prematurez y el bajo peso al nacer, pero algunos autores mencionan
que la DBP puede estar asociada con el sexo masculino, la raza (blanca o caucasica) y una
predisposicion genética. Asi mismo se han descrito factores de riesgo asociados con la
madre involucrados en la etiologia de la DBP como el empleo de indometacina, la terapia
antenatal con glucocorticoides y la corioamnionitis.

Los pulmones de los nifios prematuros parecen ser mas vulnerables a lesiones durante su
desarrollo, pero ademas de la inmadurez de las estructuras tisulares del pulmon, otros
factores implicados son el déficit de factores que podrian proteger al pulmén del dafo
oxidativo, por ejemplo, la disfuncion de la sustancia tensoactiva, la baja elasticidad de la
pared toracica, la mayor permeabilidad alveolocapilar, la baja distensibilidad de los alvéolos.

La inmadurez se explica por una menor actividad enzimatica antioxidante y por la presencia
de la anti-proteasa (alfa 1-antitripsina) lo que incrementa la susceptibilidad del pulmén a
lesiones que limitan, no sdlo la funcién pulmonar sino también la capacidad de los tejidos
para reparar los dafios, tal como sucede en la displasia broncopulmonar ('
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Displasia broncopulmonar e infeccion por virus sincitial respiratorio

La displasia broncopulmonar se ha considerado un importante factor de riesgo relacionada
con la infeccién de virus sincitial respiratoria en prematuros en los cuales se recomienda
iniciar una profilaxis con Palivizumab para limitar la incidencia de infeccién de este virus.

Los nifios con displasia broncopulmonar sufren estadias prolongadas en el hospital debido
a una infeccion de virus sincitial respiratorio con el uso concomitante de antibioticos,
diuréticos, broncodilatadores, esteroides y soporte respiratorio asociado a las consecuentes
complicaciones médicas y sociales que lleva una infeccién u hospitalizacion por esta causa
en este grupo de riesgo.

Se observa una susceptibilidad de los nifios con enfermedad pulmonar crénica por
infeccidon por VSR grave hasta los 2 afios de edad en comparacioén con otras poblaciones
infantiles"?> por lo que la evidencia cientifica permitid en la Gltima actualizacién para las
recomendaciones de aplicacion de profilaxis con Palivizumab en nifios con enfermedad
pulmonar cronica se extendiera en su segundo afio de vidala profilaxis en aquellos
pacientes que aun continuaban o dejaron de recibir oxigeno suplementario en los 3 meses
anteriores al inicio de la temporada del VSR por el riesgo potencial de neumonias.

Antecedentes de lainmunoprofilaxis con Palivizumab

Para la infeccién por VSR no existe una proteccion por anticuerpos maternos y el hecho de
padecer la enfermedad solo aporta proteccion parcial. En la actualidad, la prevencion de la
infeccion por VSR se fundamenta en las medidas higiénico-dietéticas sumadas a una
estrategia de prevenciéon como es la utilizaciéon de inmunoprofilaxis con Palivizumab en
grupos de prematuros considerados de alto riesgo.

Tras la publicacion en 1998 del estudio multicéntrico realizado por el Grupo IMpact-RSV
reportando resultados alentadores sobre el uso de Palivizumab. Este ensayo clinico
administrado la inmunoprofilaxis con Palivizumab a nifios con enfermedad pulmonar crénica
o0 prematuridad, el Grupo de Estudio IMpact-RSV reporté una reduccion de 55% en
hospitalizacion por VSR comparado con placebo (4,8% vs 10,6%)"3.Los nifios con
prematuridad sin Displasia Broncopulmonar(DBP) tuvieron un 78% de reduccién en
hospitalizacién por VSR (8,1% vs 1,8%) y nifios con DBP tuvieron un 39% de reduccion
(12,8% vs 7,9%). El estudio del Grupo IMpact-RSV concluyo que la administracion
intramuscular mensual de Palivizumab era segura y efectiva para la prevencién de infeccion
por VSR en nifios prematuros y en aquellos con DBP (%),

Caracteristicas del Palivizumab

El Palivizumab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos
en 1998 tras los resultados aportados por el ensayo clinico IMpact-RSV realizado en
prematuros y posteriormente por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), en 1999
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para la prevencién de infeccion respiratoria baja por VSR en nifios prematuros y nifios con
enfermedad congénita cardiaca o displasia broncopulmonar del prematuro.

Es un anticuerpo inmunoglobulina (Ig) G monoclonal genéticamente modificado que inhibe
especificamente el epitopo del sitio antigénico A de la glucoproteina F, muy estable en
todos los serotipos del virus respiratorio sincitial (VRS). Se compone por secuencias de
aminoacidos humanos en un 95% y murinos en un 5%. Los anticuerpos monoclonales son
mas potentes que las inmunoglobulinas, tienen igual efectividad antiviral por lo que su uso
como medio de profilaxis ha sido estudiado y analizado en cuanto a efectividad y seguridad.

En la actualidad, Palivizumab se encuentra licenciado y disponible para su uso médico en
México (Synagis®). Se dispone de dos presentaciones: 50 mg polvo y disolvente para
solucion inyectable y 100 mg polvo y disolvente para solucién inyectable.

= Posologia y forma de administracion:

La dosis recomendada de Palivizumab es de 15 mg/kg de peso, administrada una vez al
mes durante los periodos previstos de riesgo de infeccion por VRS. Cuando sea posible la
primera dosis debe administrarse antes del comienzo de la estacién del VRS. Las dosis
siguientes deben administrarse mensualmente durante la estaciéon del VRS.

La mayoria de la experiencia, incluyendo los ensayos clinicos con Palivizumab, se ha
obtenido con 5 inyecciones durante una estacion. Para reducir el riesgo de una nueva
hospitalizacién, se recomienda seguir administrando mensualmente Ila dosis
correspondiente durante toda la estacion a los nifios hospitalizados con VRS que estuvieran
recibiendo Palivizumab.

Palivizumab se administra por via intramuscular, preferiblemente en la cara anterolateral
del muslo. Los volumenes de inyeccion superiores a 1 ml se deben administrar dividiendo
la dosis.

= Efectos adversos:

Las reacciones adversas informadas en los estudios pediatricos realizados en lactantes
prematuros con o sin displasia broncopulmonar fueron similares en los grupos con
Palivizumab y con placebo. La mayoria de las reacciones adversas fueron transitorias, y
leves a moderadas.

Efectos adversos frecuentes (>1/100 a >1/10)
Eritema en el sitio de inyeccion.

[J Fiebre.

[ Irritabilidad.
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Efectos adversos infrecuentes (> 1/1000 a <1/100)

[J Respiratorio: rinitis, infeccion de vias aéreas superiores, tos, sibilancias.
[IPiel y partes blandas: exantema inespecifico, dolor en el sitio de inyeccion.
[J Gastrointestinal: diarrea, vomitos, constipacion.

[] Otros: astenia, somnolencia.

= Contraindicaciones:

Palivizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Palivizumab
0 a cualquier componente de la formulacién, o a otros anticuerpos monoclonales
humanizados.

= Uso simultaneo con otras vacunas o farmacos:

No se evidencié interferencia en la respuesta a las vacunas ante la administracion
simultanea o diferida. Puede coadministrarse con vacunas del Calendario Nacional. El
anticuerpo monoclonal es especifico para VRS, por lo que no se espera que el Palivizumab
interfiera con la respuesta inmune a las vacunas.

No se han realizado estudios especificos de interacciéon farmaco-farmaco, aunque tampoco
se ha descrito ninguna interaccion hasta la fecha.

Recomendaciones para la aplicacion de Palivizumab

A partir de los hallazgos de ensayos clinicos realizados en 1998 (¥ |la Academia Americana
de Pediatria (AAP) emiti6 las respectivas recomendaciones para el uso de Palivizumab, por
lo que han realizado desde entonces varias revisiones de aquellas recomendaciones de
acuerdo con la evidencia clinica creciente ha servido para la actualizacién de las guias de
recomendacion clinica.

En agosto de 2014, la Academia Americana de Pediatria (AAP)")publico las pautas mas
recientes para ayudar a identificar a los nifios pequenos con mayor riesgo de hospitalizacion
por VSR y con mayor probabilidad de beneficiarse de la profilaxis.

El analisis completo de la base de cada recomendaciéon se encuentra estipulada en la
declaracién de politica de la AAP e informe técnico; tras revisiones recientes y multiples
estudios multicéntricos, estas recomendaciones permanecen sin cambios desde 2014 por
lo que contintian en vigencia y uso.

Estas recomendaciones se enumeran a continuacion:

= En el primer afio de vida, se recomienda la profilaxis con Palivizumab para los
lactantes nacidos antes de las 29 semanas y 0 dias de gestacion.
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No se recomienda la profilaxis con Palivizumab para los bebés “sanos” nacidos a
las 29 semanas o después, 0 dias de gestacion.

En el primer afio de vida, se recomienda la profilaxis con Palivizumab para los
recién nacidos prematuros nacidos antes de las 32 semanas, 0 dias de gestacion
con enfermedad pulmonar cronica del prematuro definida como una necesidad de
oxigeno superior al 21% durante al menos 28 dias después del nacimiento.

Los médicos pueden administrar profilaxis con Palivizumab en el primer afo de
vida a ciertos bebés con cardiopatia hemodinamicamente significativa. Se
recomienda la consulta con un cardidlogo para tomar decisiones sobre la
profilaxis.

Para los bebés que califican y que requieren cinco dosis, una dosis que comience
en noviembre y continlie por un total de cinco dosis mensuales brindara
proteccién a la mayoria de los bebés hasta abril.

Los médicos pueden administrar hasta un maximo de cinco dosis mensuales de
Palivizumab durante la temporada de VSR a los bebés que califican para la
profilaxis en el primer afio de vida. Los bebés calificados nacidos durante la
temporada de VSR requeriran menos dosis. Esto se adecuara a los meses de
mayor reporte de casos de VSR de cada lugar en particular.

No se recomienda la profilaxis con Palivizumab en el segundo afo de vida,
excepto en nifos que requieren al menos 28 dias de oxigeno suplementario
después del nacimiento y que contintian requiriendo intervencion médica (oxigeno
suplementario, corticosteroides crénicos o tratamiento con diuréticos) durante la
segunda temporada del VSR.

La profilaxis mensual debe suspenderse en cualquier nifo que experimente una
infeccién ambulatoria por RSV o una hospitalizacion por RSV.

Los nifios con una anomalia pulmonar o una enfermedad neuromuscular que
perjudique la capacidad de eliminar las secreciones de las vias respiratorias
inferiores pueden considerarse para la profilaxis durante el primer afio de vida.

Los ninos menores de 24 meses de edad que estaran profundamente
inmunodeprimidos durante la temporada del VSR pueden ser considerados para
profilaxis.

No se dispone de datos suficientes para recomendar la profilaxis con Palivizumab
de forma rutinaria para ninos con fibrosis quistica o sindrome de Down.

No se recomienda la profilaxis con Palivizumab para la prevenciéon de la
enfermedad por VRS adquirida nosocomial.
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A lo largo de los afos, la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENeo) y otros organismos
internacionales de referencia han elaborado, revisado y actualizado periédicamente las
recomendaciones de uso de Palivizumab con el objetivo de mejorar la eficiencia en su
aplicacion.

Se reunen las recomendaciones elaboradas por la American Academy of
Pediatrics(AAP)"), SENeo("® y la Guia de Practica Clinica (GPC) de la Secretaria de Salud
en México "Prevencion de la infeccion por virus sincicial respiratorio en poblacién de riesgo”
(18 en lo que respecta a la administracion de Palivizumab como profilaxis de las infecciones
por VRS en nifios prematuros; cabe aclarar que esta GCP con publicaciéon en 2009, no ha
se ha mantenido en una actualizacion ya que la guia de practica clinica sobre neumonia
viral grave en su actualizacion del 2017 no hace referencia del uso de Palivizumab (Tabla
2).

Tabla 2. Comparacion de las recomendaciones internacionales sobre aplicacion de Palivizumab.

AAP (2014)

SENeo (2015)

GPC (2009)

En el primer afio de vida, se
recomienda la profilaxis con
palivizumab para los lactantes
nacidos antes de las 29
semanas y 0 dias de gestacion.

En el primer afo de vida, se
recomienda la profilaxis con
palivizumab para los recién
nacidos prematuros nacidos
antes de las 32 semanas, 0
dias de gestacién con DBP.

Administrarse hasta un maximo
de cinco dosis mensuales de
palivizumab durante la
temporada de VSR a los bebés
que califican para la profilaxis
en el primer afio de vida. Los
bebés calificados nacidos
durante la temporada de VSR
requeriran menos dosis.

Administrarse profilaxis con
palivizumab en el primer afio de
vida a ciertos bebés con
cardiopatia significativa.

Prematuros sin displasia
broncopulmonar (DBP) ni
cardiopatia congénita y con edad
gestacional < o igual 28 semanas
y 6 dias (su indicaciéon en los
primeros 12 meses de vida implica
5 dosis).

El grupo de edad gestacional
intermedia, entre 29 semanas 0
dias y 31 semanas 6 dias se
trataria si la edad al inicio de la
estacion del VRS o sean dados de
alta durante la misma fuera menor
de 6 meses.

Prematuros con edad gestacional
comprendida entre 32 semanas 0
dias y 34 semanas 6 dias solo se
tratarian de forma excepcional
aquellos que reunieran los 2
criterios mayores: edad menor de
10 semanas al inicio de la estacion
de riesgo y con al menos un
hermano que acude al colegio o
guarderia.

Los neonatos con cardiopatia
congénita 'y con alteracion
hemodinamica persistente o DBP
que requiera tratamiento en los
Ultimos 12 meses deberian ser
tratados un segundo afo.

Nifos < de un afio con
antecedente de edad gestacional
< de 32 semanas y DBP.

Nifios < de 2 afios con una
cardiopatia congénita
hemodinamicamente inestable.

Nifios < de 2 afos, de preferencia
antes de cumplir los 6 meses de
edad en aquellos con mayor riesgo
de desarrollar enfermedad grave,
durante los meses que
corresponden a la primera
temporada con mayor frecuencia
de infeccion por VSR.

Se recomienda aplicar un total de
3 a 5 dosis en los pacientes con
alto riesgo de  desarrollar
enfermedad grave, ajustar dosis
mensuales de acuerdo con el
inicio de la temporada de VSR
(siempre que no sean menos de 3
0 mas de 5 dosis).
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Dado que el curso de la enfermedad en los nifios de alto riesgo es mucho mas severo, y
dado que no se dispone de una vacuna activa, los organismos internacionales han
coincidido en la aplicacién de la inmunizacion pasiva con cinco inyecciones mensuales
secuenciales de anticuerpos monoclonales anti-RSV (Palivizumab) administradas durante
la temporada de RSV (noviembre-marzo) a dosis de 15 mg/Kg. Este programa ha
demostrado reducir la hospitalizacion en grupos de alto riesgo.

Costo-Efectividad del uso de Palivizumab

Desde la implementacién de la inmunoprofilaxis ha estado el cuestionamiento de costo-
efectividad y/o beneficio en la poblacion de riesgo sin embargo es importante considerar los
costos de hospitalizacion por VSR varian segun la edad gestacional y cronolégica de la
paciente, y es mas probable que los prematuros tengan estancias mas largas y costosas y
un mayor uso de las unidades de cuidados intensivos (')

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. Sin embargo, el costo de la inmunoprofilaxis con Palivizumab es elevado, por
lo cual las recomendaciones elaboradas en diferentes paises son valoradas de acuerdo con
el costo de la intervencion.

Un estudio canadiense publicado en 2017 examiné tanto los costos directos asociados con
las hospitalizaciones por VSR; los lactantes con antecedente de prematurez incluidos en el
estudio tenian <1 afo, no habian recibido profilaxis con Palivizumab y fueron hospitalizados
con un diagnostico confirmado de VSR. Los resultados indican que la carga es sustancial
en términos de recursos hospitalarios, costos de los padres, pérdida de productividad y
salud psicoldgica ©.

Es importante considerar el impacto observado a corto plazo en los cuidadores de un bebé
enfermo que tienden a faltar al trabajo para cuidar al bebé y viajar para asistir a citas y
estadias en el hospital, lo que puede resultar en un gran costo financiero en forma de dias
laborales perdidos y costos de viaje. Ademas, las familias y los cuidadores pueden sufrir
consecuencias adversas para la salud en funcién del aumento de la gravedad o la duracién
de la enfermedad en el lactante sin profilaxis.

A largo plazo, el impacto de la enfermedad por VSR en la salud puede variar desde una
mayor susceptibilidad a complicaciones respiratorias, deterioro de la funciéon pulmonar,
sibilancias recurrentes, asma, otitis y rinoconjuntivitis, asi como mortalidad.

Un estudio realizado en 2012 en México ('® evaluo el costo-efectividad de profilaxis con
Palivizumab para reduccion de complicaciones asociadas al virus sincicial respiratorio en
prematuros; los resultados obtenidos fueron favorables para los grupos de profilaxis.
Cuando se proporciona la profilaxis durante la temporada de VSR los resultados son incluso
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mejores, esto representa una buena alternativa para aquellos paises con altas tasas de
prematuridad de recién nacidos con bajo peso.

El escenario de cobertura en poblacion de riesgo durante la temporada de VSR en el pais
permite tener una mejor rentabilidad de resultados, en comparacién con un escenario de
no profilaxis, especialmente en aquellas situaciones en las que el presupuesto y las
restricciones son importantes.

Comparando los resultados obtenidos en el anterior estudio realizado en México con
resultados de otros estudios: surgen resultados alentadores principalmente sobre el uso de
Palivizumab en la poblacion de mayor de riesgo. Sin embargo, un estudio israeli (19
publicado recientemente considera que los costos de la inmunoprofilaxis son
extremadamente altos, utilizando criterios de analisis de costo-utilidad evalua y se cuestiona
si esta justificado ampliar, continuar o restringir la inmunoprofilaxis con Palivizumab de
lactantes de alto riesgo frente al VSR.

Entonces, la inmunoprofilaxis es rentable o no rentable de acuerdo con esta publicacion (1%;
las comparaciones con estudios en otros paises deben hacerse con precaucion no solo
debido a las diferencias en los costos de intervencion, tasas de incidencia, modalidades de
tratamiento y costos.

La utilidad de coste debe basarse en metaanalisis exhaustivos de informacién econdmica,
médica y epidemioldgica disponible puede proporcionar a los responsables una toma de
decisiones clara y objetiva.

De acuerdo con un grupo de autores se considera que la informacion disponible desde el
punto de vista biolégico y epidemioldgico existe suficiente evidencia para recomendar la
utilizacion de Palivizumab en las poblaciones de alto riesgo. La decision de incluir este
medicamento en forma generalizada en la medicina publica quedara a cargo de cada
institucion de salud.

3.2. Antecedentes

Adherencia terapéutica con Palivizumab en grupos de riesgo

Existe evidencia suficiente sobre la efectividad y seguridad de la inmunoprofilaxis con
Palivizumab, asi como los costos médicos a corto y largo plazo tras su aplicacién; sin
embargo, un factor que hay que destacar es el cumplimiento terapéutico de los pacientes-
familiares que tienen durante la intervencion con esta terapia de prevencion para poder
observar los verdaderos alcances médicos y sociales de la aplicacion de Palivizumab.

Para mantener la eficacia terapéutica de Palivizumab debe administrarse con estricto
cumplimiento de las pautas descritas en el producto, asi como en frecuencia, numero y
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cantidad de dosis establecidas por las recomendaciones descritas de los diferentes
organismos de salud nacionales e internacionales.

Se habla de adherencia terapéutica a “la medida en que el comportamiento de un paciente
se corresponde con las recomendaciones acordadas de un centro sanitario proveedor "pero
también desde una perspectiva farmacoeconomica %,

Ademas de los costos de Palivizumab y los recursos necesarios para la administracion, el
incumplimiento de la terapia disminuye el valor y/o eficacia del tratamiento al incurrir en
costos adicionales y las consecuencias de médicas-econdmicas de la terapia fallida por no
continuar con la terapia establecida.

La no adherencia puede tener un impacto importante en la rentabilidad de Palivizumab, por
lo que se han realizado esfuerzos para establecer estrategias para garantizar y aumentar
la adherencia terapéutica.

En una revision exhaustiva de la literatura, report6 los factores comunes asociados con la
no adherencia del paciente que incluia la exposicion al tabaquismo, la percepcién de los
padres o la falta de comprension a la enfermedad relacionada con el VSR y al uso de
Palivizumab para su prevencion, la falta de transporte, barreras culturales como el lenguaje.

Los estudios que utilizaron diferentes definiciones de adherencia produjeron tasas que van
del 25% al 100%, difiriendo significativamente; las tasas de adherencia mas bajas que se
han reportado estan asociadas con una mayor infeccion por VSR asociado a mayores tasas
de hospitalizacion @7,

Por lo tanto las acciones encaminadas a optimizar la adherencia terapéutica deben ir
dirigidas a la poblacién cubierta por el programa de prevencion, tomando en cuenta
principalmente el hecho de que los padres de los nifios deben ser consciente del riesgo
relacionado con la infeccién por virus sincitial respiratorio y beneficios de la terapia; asi
mismo limitar en lo posible otros factores médicos y sociales que puedan comprometer la
efectividad de la terapia por un apego deficiente a la inmunoprofilaxis.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus sincitial respiratorio (VSR) es el agente viral mas frecuentemente descrito y
encontrado en infecciones del tracto respiratorio a nivel mundial principalmente en la
poblacion menor de 2 afios y con un grado de severidad en la poblacion con factores de
riesgo agregados.

Entre los grupos de riesgo, donde la infeccion progresa mas frecuentemente a las vias
respiratorias inferiores provocando un cuadro de mayor gravedad destacan los nifios
prematuros, donde se han descrito principalmente en pacientes con displasia
broncopulmonar y cardiopatias congénitas.

Diversos organismos internacionales de referencia han elaborado, revisado y actualizado
periddicamente las recomendaciones de uso de Palivizumab con el objetivo de mejorar la
eficiencia en su aplicacion en los diversos centros hospitalarios. En nuestro medio esta
inmunoprofilaxis con Palivizumab sigue las recomendaciones elaboradas por otros
organismos de salud internacionales.

De acuerdo a las estadisticas generadas y reportadas en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, nuestra poblacion
neonatal que ingresa al servicio se compone principalmente de recién nacidos prematuros
en los cuales se ha implementado la aplicacién de Palivizumab que se realiza al egreso o
al primer mes de vida continuando con un esquema de inmunoprofilaxis de Palivizumab de
manera mensual a cargo del servicio y Jefatura de Neonatologia.

La adherencia al tratamiento con Palivizumab como medida de prevencién para infecciones
por virus sincitial respiratorio en la poblacion en riesgo repercute en la calidad de vida a
corto y largo plazo; por lo que es importante implementar estrategias en la mejora del
cumplimiento del tratamiento e identificar factores propios del paciente y sociales para
obtener una adherencia terapéutica eficaz por lo que la perspectiva de la calidad de vida y
de la economia de la salud en estos pacientes se traduzcan en menores tasas de morbilidad
y mortalidad relacionadas con la infeccion por virus sincicial respiratorio; por lo que nos
interesa responder a la siguiente interrogante.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la adherencia al tratamiento con Palivizumab para la prevencion de neumonia por
virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con displasia broncopulmonar?

20



VI. JUSTIFICACION

El virus sincitial respiratorio causante de un gran porcentaje de infecciones del tracto
respiratorio principalmente observada en la poblacion prematura; ha repercutido
gravemente en esta poblacion y ha hecho que sea de suma importancia implementar
estrategias de salud para disminuir su incidencia y complicaciones a corto y largo plazo que
de ella se deriven.

Las politicas de salud tanto nacionales e internacionales para la aplicacién de
inmunoprofilaxis con Palivizumab en prematuros con mayor énfasis en aquellos con
displasia broncopulmonar y otras comorbilidades, ha cobrado relevancia en la practica
clinica por el impacto en la mejora del estado en general de los pacientes tratados, en la
disminucion de infecciones graves por virus sincitial respiratorio y su potencial riesgo de
hospitalizacién por esta causa.

La informacion disponible de la literatura cientifica ha descrito y evidenciado los efectos
benéficos de la aplicacion de Palivizumab en las poblaciones de alto riesgo, por lo cual es
importante contar e implementar estrategias individuales y colectivas para aumentar la
adherencia de la terapia con Palivizumab realizada por parte del servicio de Neonatologia,
esto garantizara una mejor adherencia al tratamiento, asi como un uso y aprovechamiento
de los insumos médicos-farmacolégicos que se ofrecen a nuestros pacientes, dando como
resultado la mejoria del estado de salud, la disminucién de complicaciones e incluso de la
mortalidad de estos pacientes.

En nuestra institucion el servicio de Neonatologia realiza el seguimiento de estos pacientes
prematuros con broncodisplasia pulmonar en los cuales se realizdé inmunoprofilaxis como
medida de prevencion para el virus sincitial respiratorio; esto ha permitido al servicio de
neonatologia hacer uso eficaz de los recursos humanos y médicos con los que se disponen,
asi como generar conocimiento cientifico y experiencia institucional para la mejora en la
prestacion de servicios médicos.

VIl.  HIPOTESIS

H1: Existe adherencia al tratamiento con Palivizumab para la prevencion de neumonia por
virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con displasia broncopulmonar.

HO: No existe adherencia al tratamiento con Palivizumab para la prevencién de neumonia
por virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con displasia broncopulmonar.
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VIII.  OBJETIVOS

General

- Determinar la adherencia terapéutica con Palivizumab para la prevencion de
neumonia por virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con displasia
broncopulmonar.

Especificos

- Determinar factores que influyen en la adherencia de la aplicacion de Palivizumab.

- Determinar la adherencia de la aplicacion de Palivizumab con los episodios de
neumonias reportadas.

- Describir la edad gestacional, sexo y peso al nacer de los pacientes a quienes se
les administro Palivizumab.

IX. METODOLOGIA
9.1. Area de Investigacion: Clinica.

9.2. Disefio de Estudio: Observacional, de Cohorte, Prospectivo.
9.3. Universo de estudio: Finito

9.4. Poblacidn de estudio

Poblacién Fuente: Recién nacidos prematuros que hayan nacido en este centro
hospitalario o referidos de otras unidades médicas ingresados a la unidad de cuidados
intensivos neonatales.

Poblacién Elegible: Recién nacidos prematuros que hayan nacido en este centro
hospitalario o referidos de otras unidades médicas ingresados a la unidad de cuidados
intensivos neonatales con displasia broncopulmonar u otra comorbilidad que condicione
mayor riesgo infeccién por virus sincicial respiratorio y que iniciaron inmunoprofilaxis con
Palivizumab.
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9.5. Criterios del Estudio

Criterios de Inclusién

Prematuros menores o igual a 32 semanas de edad gestacional y/o con peso al
nacimiento menor o igual a 1500 gramos.

Prematuros mayores de 32 semanas de gestacion con diagnostico de displasia
broncopulmonar.

Criterios de Exclusién

Prematuros con diagnéstico de malformaciones congénitas o patologias
incompatibles con la vida.

Pacientes que reporten alergia a algun componente de la vacuna.

Pacientes que no acepten o firmen los consentimientos informados
correspondientes.

Criterios de Eliminacion:

Pacientes candidatos a aplicacion de Palivizumab fallecidos durante la estancia
hospitalaria o el seguimiento médico antes de terminar la inmunoprofilaxis
correspondiente.

9.6. Disefio de muestra y célculo de muestra

Tamano de muestra: Censo

La poblacién de estudio se conforma de 105 pacientes de acuerdo con criterios de inclusion.

El calculo de muestra se realizé con formula de proporcion para una poblacién menor de
100 000 individuos; el tamafio de muestra es calculado por medio de la siguiente férmula:

_ NxZz*pxq
_62*(N—1)+Z§*p*q

n

n = Tamano de muestra buscado

N = Tamario de la Poblacion o Universo

Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza (NC)
e = Error de estimaciéon maximo aceptado

p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)

q = (1 — p) = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado
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105 * 1.96% * 60 * 40
n=
52 % (106 — 1) + 1.96% * 60 * 40

Se estima una muestra de 82 pacientes con un nivel de confianza del 95 % y un margen de
error del 5% para este estudio.

9.7. Tipo de muestreo: Por conveniencia

9.8. Variables:

- Independiente: Adherencia al tratamiento.

- Dependientes: Episodios de heumonias.

- Moderadoras: Edad Gestacional, peso al nacimiento, sexo del paciente, numero de
dosis aplicadas de Palivizumab, intervalo de tiempo entre aplicacion de cada dosis

de Palivizumab, displasia broncopulmonar.

- De contexto: edad materna, escolaridad materna, estado civil.

Definicién y operacionalizaciéon de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO NIVEL
OPERATIVO
Adherencia al Nivel de accidon activa y Cualitativa -Si
tratamiento voluntaria en relacién con latoma Nominal
o aplicacibn de medicamentos -No

con el fin de producir un
resultado terapéutico deseado,
comparando el nimero real de
dosis recibidas con el numero
esperado de dosis y el intervalo

entre dosis.
Inyecciones de Establece el numero de Cuantitativa Numero de
Palivizumab administraciones de un Discreta dosis aplicadas
aplicadas medicamento
Displasia Enfermedad pulmonar cronica Cualitativa -Severidad o
Broncopulmonar  que afecta sobre todo a recién Nominal grado

nacidos con muy bajo peso al
nacer y que es mas frecuente
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Edad Gestacional

Peso
nacimiento

Sexo

Episodios
Neumonias

Edad materna

Escolaridad
Materna

Estado Civil

al

de

cuanto menor es la edad

gestacional

Edad gestacional de acuerdo con
la valoracion de Ballard o
Capurro.

Unidad de medida otorgada al
nacimiento.

Conjunto de caracteristicas
fisiolégicas y anatébmicas que
definen a los seres humanos.
Inflamacion de los pulmones,
causada por la infeccion de un
virus o una bacteria.

Edad cronologica en afios
cumplidos.
Grado académico o] de
instruccion.

Condicion que caracteriza a una
persona en sus vinculos
personales con otros individuos.

9.9. Medicion e instrumento de medicion
Hoja de recoleccion de datos (ver anexo 1).

9.10.

Descripcién del estudio

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Discreta
Cuantitativa

Discreta

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Semanas y dias
determinadas
por Ballard vy
Capurro
Gramos

-Hombre
-Mujer

Numero de
episodios

ARos

-Primaria

-Secundaria
-Bachillerato
-Universidad

-Soltera
-Casada
-Unién libre

Se determinara la poblacion de estudio y los pacientes incluidos que cumplan criterios
para aplicacion de esquema de Palivizumab.

La aplicacién del esquema de Palivizumab se realizara previamente con la autorizacién
de Jefatura del servicio de Neonatologia.

Se explicara a la madre, padre o tutor responsable del paciente de manera amplia y
entendible los beneficios y reacciones adversas relacionadas con la administracién de
Palivizumab y se otorgara carta de consentimiento informado correspondiente que
debera ser debidamente firmado.
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10.

Se realizara la aplicacion de primera dosis de inmunoprofilaxis con Palivizumab al
egreso o a los 30 dias de vida si las condiciones clinicas del paciente lo permiten en el
area de UCIN por personal médico-residente siguiendo con las recomendaciones e
instrucciones para la administracién de Palivizumab (ver anexo 2).

Se otorgara a la madre una cartilla de vacunacién del esquema de Palivizumab que
contendra la informacién del paciente como nombre, edad del paciente, peso, fecha de
aplicaciones, dosis administradas y citas subsecuentes.

Una vez administrada la primera dosis de Palivizumab, se debera dejar registro en la
libreta de control del programa de aplicacion de Palivizumab donde se anotara nombre
de paciente, nimero de lote del vial utilizado, fecha de administracién de la dosis, peso
del nifio y dosis administrada, asi como reporte de algun efecto adverso relacionado
con la administracion.

Continuar el seguimiento médico y aplicacion de dosis subsecuentes de Palivizumab de
acuerdo con el cronograma de aplicacion de Palivizumab (ver anexo 3).

Se realizara aplicacion de dosis subsecuentes de Palivizumab en area de Jefatura de
Neonatologia siguiendo las recomendaciones e instrucciones establecidas para la
administracion de Palivizumab; la aplicacion se realizara de acuerdo con las fechas
previamente programadas y/o establecidas por el servicio de Neonatologia de esta
institucion.

Se realizara recoleccion de datos e informacion correspondiente de las variables que
comprende el estudio de acuerdo con el aviso de privacidad (ver anexo 4) establecido
utilizando el registro de la libreta de control del programa de aplicacion de Palivizumab
y expedientes clinicos, se mantendra la confidencialidad y el anonimato respectivo de
los datos recolectados conforme a lo dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia
y Acceso a la Informacion Publica.

Finalmente se realizara un analisis de resultados, elaboracion de graficas
correspondientes, una discusion y presentacion de conclusiones.

9.11. Analisis Estadistico

Se utilizé una base de datos proporcionada por la Jefatura de Neonatologia y expedientes
clinicos de esta institucion de salud.

Una vez que se conté con la recoleccion de datos, se realizara estadistica descriptiva que
incluye porcentajes, medidas de tendencia central y desviacion estandar; en cuanto a la
estadistica analitica o inferencial ; los factores asociados con la adherencia entre
pacientes adherentes y no adherentes se utilizara: pruebas estadisticas de prueba Chi
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Cuadrada y/o Fisher; Chi cuadrada para comparar la medias de las variables cuantitativas
en los pacientes adherentes y no adherentes del estudio, Fisher para el contraste de las
variables cualitativas. Se realizara un andlisis de regresion logistica multivariante para
evaluar si la adherencia a Palivizumab afecta la aparicion de neumonia por virus sincitial
respiratorio después de la profilaxis. Los resultados se presentan en términos de razones
de probabilidad (OR), intervalos de confianza (IC) del 95% y valores de p correspondientes.

Para el andlisis de los datos de contaran con software IBM SPSS Statistics para Windows
(v.22.0) asi como hoja de calculo Excel (v.10.0) para vaciado de hojas de recoleccién de
datos para asi elaborar un analisis de resultados, elaboracion de graficas correspondientes.

X. IMPLICACIONES ETICAS

Normatividad

El proyecto sera revisado y dictaminado por el Comité de Investigacién y el Comité de Etica
en Investigacion.

El presente estudio se apegd en todo su desarrollo a las normas éticas institucionales, en
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la 7° declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial modificada en Seul, Corea.

Todos los pacientes que ingresan al Servicio de UCIN de este centro hospitalario cuentan
con consentimiento informado que autoriza la realizacion de procedimientos diagndsticos y
terapéuticos durante su estancia hospitalaria. Se cuenta con consentimiento informado
especifico para la aplicacion de esquema de Palivizumab.

La informacion recolectada se mantendra de manera confidencial y su uso sera unicamente
para fines de este estudio y de conocimiento cientifico que de este se desprenda.

Riesgo

El presente protocolo corresponde a una investigacion sin riesgo (de acuerdo con la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud).

Consentimiento informado
No se requiere consentimiento informado por lo que se solicita exencién de consentimiento
informado considerando que la investigacion es sin riesgo, el disefio del estudio es

retrospectivo y de igual manera declaro el conocimiento y cumplimiento del Reglamento de
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares. (Anexo 5).
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Autorizacién pararevision de expedientes.
Realizado de acuerdo con lo impuesto por la normatividad de los organismos internos.

Se elaborara una carta de autorizacion para revisién de expedientes clinicos en protocolos
de investigacion la cual debera llevar la autorizacion y visto bueno de Subdireccién Médica,
asi como la Jefatura del servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. (Anexo
6)

La informacion recolectada sera confidencial y su uso sera unicamente para fines de este
estudio (aviso de privacidad, conforme a lo dispuesto en las Leyes Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion Publica).

Bioseguridad.

Al ser un estudio retrospectivo observacional no cuenta con riesgo alguno.

Sin conflicto de interés.

XI. DETERMINACION DE RECURSOS

Recursos humanos

= Dra. Beatriz Coyotl Gomez: elaboracién de protocolo, ejecucién del estudio, analisis
de resultados y elaboracion de tesis.

= Dra. Guadalupe Cecilia Lopez Anacleto: asesor clinico y metodoldgico.

= Dr. Luis Enrique Martinez Barrera: asesor metodologico.

= Psicologa Karina Araceli Hernandez Martinez. Encargada de la logistica de
pacientes y familiares.

Recursos materiales

= Palivizumab (Synagis) 50 mg/0.5 ml solucién inyectable

= Palivizumab (Synagis) 100 mg/1 ml solucion inyectable

= Jeringas desechable 1 ml, guantes, torundas alcoholadas.

= Libreta de control del programa de aplicacion de Palivizumab

= Expedientes, hojas de llenado de datos, computadora, acceso a internet, softwares
antes mencionados.

Recursos fisicos

= [nstalaciones del Hospital Especialidades Dr. Belisario Dominguez, area de
Jefatura de Neonatologia y Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

28



Financiamiento

= Recursos Financieros del estudio: Del investigador.

= Recursos Financieros de programa de aplicacion de Palivizumab: programa gratuito
integrado al Hospital Especialidades Dr. Belisario Dominguez de la Secretaria de
Salud de la Cuidad de México para pacientes recién nacidos candidatos a aplicacion
de Palivizumab.

Xll.  CRONOGRAMA

Se han establecido los tiempos para realizar las actividades de este estudio de acuerdo
con el siguiente calendario que inicia en septiembre del 2020 y culmina actividades en
julio del 2021.

Cronograma de actividades SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL

Recoleccion de bibliografia médico X X

Elaboracién de protocolo X X X

Presentacion ante Comité de Etica X

Recoleccion de datos X X

Andlisis de datos X S

Discusion de resultados X
Conclusiones X

Integracion del documento final X
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Xlll.  RESULTADOS Y ANALISIS

Caracteristicas generales de los pacientes

En el presente estudio se incluyeron un total de 100 pacientes pediatricos con displasia
broncopulmonar (DBP), de los cuales 72 tenian DBP leve, el 26% DBP moderada y el 2%
DBP severa. En cuanto al sexo, el 62% eran masculinos y el 38% femeninos. La edad media
al nacimiento fue 30.9 + 2.6 semanas de gestacion (SDG); el 10% eran prematuros
extremos, el 49% muy prematuros, el 38% prematuros moderados y el 3% nacieron a
término [Tabla 1]. El peso medio al nacer fue de 1264.1 + 393.6 gramos; la categoria de los
pacientes segun el peso al nacer se presenta en la Tabla 3.

Caracteristica %(n)
Sexo
Masculino 62.0(62)
Femenino 38.0(38)
Severidad de DBP
Leve 72.0(72)
Moderada 26.0(26)
Severa 2.0(2)
Término al nacimiento
Prematuros extremos 10.0(10)
Muy prematuros 49.0(49)
Prematuros moderados-tardios 38.0(38)
Término 3.0(3)
Peso al nacer
Peso extremadamente bajo al nacer - PEBN 27.0(27)
Muy bajo peso al nacer- MBPN 57.0(57)
Peso bajo al nacer- PBN 15(15)
Peso normal 1.0(1)

Fuente: Base de datos
Elaborado por: El Autor

Adherencia a esquemas de Palivizumab

Al evaluar la adherencia a Palivizumab, del total de pacientes incluidos 73% tuvieron
esquema completo de Palivizumab (3 o mas dosis) y el restante 27% no tuvieron esquema
completo (<3 dosis) [Figura 1].
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= Esquema completo Esquema incompleto

Figura 1. Adherencia a esquemas de Palivizumab.

Fuente: Base de datos
Elaborado por: EI Autor

Factores asociados ala adherencia a esquemas de Palivizumab

Enseguida, se identificaron los factores asociados a adherencia a Palivizumab mediante
analisis bivariado. Al evaluar los factores maternos asociados a adherencia a Palivizumab
no se asociaron significativamente la edad materna (OR=1.1, IC95% 0.9 — 1.1, p=0.112;
Chi-cuadrada), ni la escolaridad ni el estado civil [Tabla 4].

Tabla 4. Factores maternos asociados a adherencia a Palivizumab

Caracteristicas maternas OR 1C95% Valor de
p
Edad materna 1.1 09-11 0.112
Escolaridad*
Primaria - - 1.000
Secundaria 1.0 0.05-18.9 1.000
Preparatoria 6.2 0.5-73.6 0.145
Licenciatura 7.6 0.6-101.8 0.126
Estado civilf
Casada 24 0.3-20.7 0.428
Unién libre 1.2 0.2-6.3 0.846

*Referencia no estudios; * Referencia madre soltera; - no fue posible el calculo por la n; * Chi-cuadrada. Fuente: Base de datos. Elaborado por:
El Autor

Al evaluar los factores neonatales asociados a adherencia a Palivizumab, el sexo masculino
se asocio significativamente con menor adherencia a Palivizumab OR=0.4, IC95% 0.1-1.0,
p=0.048 y una mayor edad gestacional al nacimiento se asocié también con menor
adherencia a Palivizumab OR=0.8, IC95%, 0.7-0.9, p=0.025 (Chi-cuadrada). Pero, el peso
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al nacer, la severidad de la DBP y el requerimiento de oxigeno al egreso no se asociaron
significativamente con la adherencia a Palivizumab [Tabla 5].

Tabla 5. Factores neonatales asociados a adherencia a Palivizumab

Caracteristicas neonatales OR 1C95% Valor de
p*

Sexo masculino neonatal 0.4 0.1-1.0 0.048
Mayor edad gestacional al nacimiento 0.8 0.7-0.9 0.025
Peso al nacer 1.0 0.99-1.00 0.510
Severidad de la DBP#

Moderada 1.8 0.6-55 0.272

Severa = 3 -
Requerimiento de oxigeno al egreso 1.5 0.6-3.7 0.338

#Referencia DBP leve ; - no fue posible el célculo por la n; * Chi-cuadrada. Fuente: Base de datos. Elaborado por: EI Autor

Desenlaces de los pacientes con y sin esquema completo de Palivizumab

Enseguida, se identificaron los desenlaces de los pacientes con y sin esquema completo
de Palivizumab encontrando una incidencia de infeccion de vias respiratorias ambulatorias
(IRA) fue de 28.8% en quienes recibieron esquema completo y de 30.0% en quienes no
recibieron esquema completo (p=0.936, Chi-cuadrada). El riesgo relativo (RR) para IRA en
los que recibieron esquema completo de Palivizumab fue de RR=0.94(I1C95% 0.22-3.99;
p=1.000, exacta de Fisher) [Figura 2; Tabla 4].

35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%

5.0%

0.0%

28.8% 30.0%

Esquema completo Esquema incompleto

Figura 2. Incidencia de infecciones respiratorias agudas en pacientes con y sin esquema completo de palivizumab (p=0.936, exacta de
Fisher). Fuente: Base de datos. Elaborado por: EI Autor
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Por otro lado, la tasa de neumonia en los pacientes que recibieron esquema completo de
Palivizumab fue de 5.5% y en los que no recibieron esquema completo fue de 16.7%
(p=0.334, exacta de Fisher). El riesgo relativo (RR) para heumonia en los que recibieron
esquema completo de Palivizumab fue de RR=0.29(1C95% 0.03-3.11; p=0.334, exacta de
Fisher) [Figura 3; Tabla 4].

20.0%

16.7%

15.0%

10.0%
5.5%

0.0%

Esquema completo Esquema incompleto

Figura 3. Incidencia de neumonia en pacientes con y sin esquema completo de Palivizumab (p=0.334).*Exacta de Fisher.
Fuente: Base de datos. Elaborado por: El Autor

Por otro lado, la tasa de neumonia en los pacientes que recibieron esquema completo de
Palivizumab fue de 5.5% y en los que no recibieron esquema completo fue de 16.7%
(p=0.334). El riesgo relativo (RR) para neumonia en los que recibieron esquema completo
de Palivizumab fue de RR=0.29(IC95% 0.03-3.11; p=0.334) [Figura 3; Tabla 6].

Tabla 6. Riesgo de IRA y neumonia en pacientes con esquema completo de Palivizumab

Caracteristicas maternas RR IC95% Valor de
p*

Infecciones respiratorias agudas (IRA) 0.9 0.22-3.99 1.000

Neumonia 0.3 0.03-3.11 0.334

*Exacta de Fisher Fuente: Base de datos. Elaborado por: EI Autor
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XIV. DISCUSION

El riesgo de hospitalizacién por VSR es 2.6 veces mayor en los neonatos con DBP, en
comparacion con los que no tienen DBP. Dado que la infeccion por VSR es una de las
causas mas importantes de infeccion aguda del tracto respiratorio inferior en menores de 2
afnos, se han buscado estrategias profilacticas como la administracién de palivizumab??. Sin
embargo, aunque se ha demostrado la eficacia de la profilaxis con Palivizumab, tal eficacia
se ha demostrado supeditada a la adherencia al tratamiento?®. Por ello, en el presente
estudio evaluamos la adherencia terapéutica con Palivizumab para la prevencién de
neumonia por virus sincitial respiratorio en pacientes prematuros con displasia
broncopulmonar, y buscamos los factores asociados a adherencia, encontrando algunos
hallazgos que a continuacion se analizan.

Primero, la mayoria (>95%) de los neonates eran prematuros y presentaban DBP leve-
moderada y habia mayor proporcién de masculinos que de femeninos. Esto es coherente
dado que se ha demostrado que la DBP se presenta principalmente en pacientes
prematuros que requieren terapia con oxigeno por periodos prolongados?*. Asi mismo, se
ha descrito que la DBP es mas frecuente en masculinos (2/3 de los casos) que en femeninos
(1/3 de los casos) y que las formas leves-moderadas son las mas frecuentes ya que
estudios previos han reportado que % partes o0 mas de los casos de DBP son leves-
moderados®.

Segundo, al evaluar la adherencia al esquema de Palivizumab se encontré6 que la
adherencia fue de 73%, considerando adherencia la administracion de 3 o mas dosis del
farmaco. Esta tasa de adherencia, aunque buena no es la ideal dado que la no adherencia
puede tener implicaciones importantes dado que la no adherencia se asocia con mayores
tasas de hospitalizaciones relacionadas con el VSR de acuerdo con reportes previos?®. De
hecho, estudios previos como el realizado por Stewart han encontrado que la adherencia al
tratamiento es inferior a 50%, una cifra inferior a la adherencia encontrada entre nuestros
pacientes?®. Ademas, una revision sistematica encontré tasas de adherencia en los estudios
incluidos de 25-100%, por lo que la tasa de adherencia entre nuestros pacientes puede
considerarse buena y entre las altas reportadas en la literatura?’.

Ademas, tener pacientes no adherentes no es deseable y se deberian reforzar o
implementar estrategias de seguimiento de los pacientes en el Hospital de Especialidades
Dr. Belisario Dominguez, por ejemplo, a través de visitas domiciliarias ya que, la no
adherencia ademas de tener consecuencias para la salud del paciente, genera costos y
pérdidas enormes para el sistema de salud pues de manera comercial el costo de una dosis
es cercano a $12,500 pesos mexicanos, y la no adherencia altera el costo — beneficio de la
terapia y los esquemas incompletos no brindan la proteccién deseada a los pacientes 262°,

Tercero, al tratar de identificar factores asociados a la adherencia al Palivizumab, no
encontramos factores maternos como la edad materna, la escolaridad o el estado civil

significativamente asociados a la adherencia al tratamiento, solamente algunas
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caracteristicas de los nifios se asociaron con menor adherencia, que fueron el sexo
masculino y mayor edad gestacional al nacimiento. Esto coincide con lo reportado por
Borecka y cols. quienes al analizar los datos del programa nacional polaco de
inmunoprofilaxis de virus sincitial respiratorio encontraron que el Unico factor demografico,
social o clinico asociado con menor adherencia al tratamiento con Palivizumab fue el sexo
masculino del nifio®.

En un reporte de Pignotti y cols. sobre el programa de profilaxis de VSR con Palivizumab
en un hospital de Florencia, Italia se reportd que la adherencia fue mayor en las familias
con ninos de mayor edad, especulando que la percepcion de la familia sobre la salud de su
hijo cambia gradualmente con su crecimiento y que los nifios mas grandes se perciben
como mas sanos y, por lo tanto, no requieren profilaxis®'. Esto podria explicar que en
nuestro estudio la mayor edad gestacional al nacer se asocié con menor adherencia al
Palivizumab, quiza porque la mayor edad o por ende mayor peso les da a los familiares una
falsa percepcion de salud y de que no requieren los nifios con DBP profilaxis. En
concordancia con nuestro estudio, en el registro canadiense de profilaxis de VSR con
Palivizumab la edad gestacional <35 semanas al nacimiento se asocid con mejor
adherencia al tratamiento®. Por lo que, los dos factores del nifio asociados a menor
adherencia en nuestro estudio (el sexo masculino y mayor edad gestacional al nacimiento)
son coherentes con lo reportado en la literatura.

Finalmente, al comparar la frecuencia y riesgo de IRA y neumonia entre los adherentes y
no adherentes no encontramos diferencias significativas en estos desenlaces, salvo una
tendencia a menor frecuencia y riesgo de neumonia en los pacientes adherentes. Estos
hallazgos, contrastan con lo reportado en otros estudios observacionales y con lo
encontrado en revisiones sistematicas y metanalisis, en los cuales se ha demostrado una
disminucion del riesgo de neumonia e infecciones respiratorias agudas por VSR en los que
reciben profilaxis con este palivizumab®-%. Sin embargo, ello puede deberse a que el
tamano de muestra en nuestro estudio es modesto y no suficiente para detectar diferencias
en la incidencia de neumonia e infecciones respiratorias agudas entre los adherentes y no
adherentes a Palivizumab.

35



XV.  CONCLUSIONES

La adherencia terapéutica al Palivizumab para la prevencion de neumonia por virus sincitial
respiratorio en pacientes prematuros con displasia broncopulmonar fue buena, pero una
cuarta parte de los pacientes no completaron el esquema profilactico.

Los factores asociados con menor adherencia fueron el sexo masculino del nifio y una
mayor edad gestacional al nacimiento. Sin embargo, no encontramos factores maternos
asociados significativamente a la adherencia al tratamiento con Palivizumab.

Este estudio puede ser la base de futuros estudios enfocados en mejorar la adherencia al
Palivizumab, y los resultados de la profilaxis de VSR en neonatos de alto riesgo, como son
los que tienen DBP.

Se recomienda disefar y probar estrategias para mejorar la adherencia de los pacientes al

tratamiento profilactico con Palivizumab en pacientes prematuros con displasia
broncopulmonar.
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XVIl.  ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Nombre del paciente:

Programa de Aplicacion de Palivizumab

Sexo: Masculino o Femenino o

Fecha Ingreso a UCIN:

Fecha de Nacimiento:

Edad Gestacional:

Peso al Nacimiento:

Diagnéstico de egreso de paciente:

Fecha de aplicacion de dosis

"
-
5
"

5°

Fecha Egreso a UCIN:

Expediente:

Peso actual Dosis administrada

Lote de Palivizumab aplicada

Observaciones

Seguimiento:

Fecha

Aporte de 02
suplementario

Infecciones respiratorias
ambulatorias posterior al
eqreso

Hospitalizaciones
posteriores a iniciar la
terapia con Palivizumab

Observaciones

Nombre del Tutor:

Teléfono:
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Anexo 2. Recomendaciones e instrucciones para la administracion de Palivizumab

- Recomendaciones para la administracion de Palivizumab
= Presentacién: 50mg y 100mg frasco ampolla para solucion inyectable.

= Via de administracion: Intramuscular, utilizando como sitio de inyeccion
preferentemente la cara anterolateral del muslo, con un maximo 100mg (1cc) en
cada sitio de puncidn; los volumenes que superen 1 ml deberan inyectarse en dosis
divididas (inyecciones separadas, en muslos diferentes).

= Dosis: 15 mg/kg/mes. Posterior a la primera dosis, las siguientes deben
administrarse con un intervalo de 30 dias, maximo 5 dosis anuales en un mismo
periodo.

= Conservar entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Mantener en el envase original. No
emplear después de la fecha de vencimiento.

- Instrucciones para administrar el Palivizumab

= No diluya el producto, ni agite el frasco.

= Retirar la lenglieta de la tapa del frasco ampolla.

= Limpiar el tapén de goma con alcohol al 70%.

= Tomar, en jeringa de 1 cm, unicamente la dosis a administrar.

= Cambiar la aguja para aplicar.

= Realizar la antisepsia de la piel en la zona donde se aplicara.

= Aplicar intramuscular en la regién anterolateral del muslo.

= No se debera emplear en forma rutinaria el masculo gluteo como sitio de
inyeccion, debido al riesgo de dafio al nervio ciatico.

= La administracion de Synagis ® /Palivizumab solucion liquida debe realizarse
inmediatamente después de su extraccion del vial.

= No volver a ingresar al vial.
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Anexo 3. Cronograma de aplicacion de Palivizumab

Cronograma de aplicaciéon de Palivizumab

El cronograma de administracién se compone de 5 dosis de Palivizumab, los que
deberan ser aplicados una vez por mes, segun el siguiente esquema:

1° dosis de Palivizumab: al egreso o al primer mes de vida si las
condiciones clinicas del paciente lo permiten.

2° dosis de Palivizumab: al mes de la 1° dosis.
3° dosis de Palivizumab: al mes de la 2° dosis.
4° dosis de Palivizumab: al mes de la 3° dosis.
5° dosis de Palivizumab: al mes de la 4° dosis.
Este cronograma es dinamico, se mantendra seguimiento y vigilancia en cada

aplicacion, asi como se ajustara en funcién de la situacion epidemiologica y
condicion clinica del paciente.
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Anexo 4. Aviso de privacidad

AVISO DE PRIVACIDAD

Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” de la Secretaria de Salud de la
CDMX, con domicilio en Avenida Tlahuac #4866 Colonia San Lorenzo Tezonco, Cdodigo
postal 09790, Alcaldia Iztapalapa, Ciudad de México; es responsable del tratamiento de sus
datos personales, del uso que se le dé a los mismos y de su proteccion.

Los datos que le solicitamos son utilizados para las siguientes finalidades:

o Para la atencion médica y hospitalaria.

e Para el cumplimiento de todas y cada una de las obligaciones derivadas de los
diversos servicios profesionales, técnicos y auxiliares que conforman este
hospital, tales como médicos tratantes, médicos interconsultantes, empresas
prestadoras de servicios subrogados y en general cualquier personal de apoyo
a los mismos, en relacion con el cuidado y atencién de salud de este Hospital.

Las finalidades antes mencionadas en el presente aviso de privacidad pueden recabar sus
datos personales de distintas formas: cuando usted nos los proporciona directamente o a
través de otras fuentes permitidas por Ley Federal de Proteccion de datos Personales en
posesion de los Particulares.

Algunos de los datos personales que recabamos de forma directa o por otras fuentes
permitidas por la Ley son: Nombre completo, C.U.R.P, Direccién / Domicilio, Teléfono,
Correo Electronico, Ocupacion.

Le informamos que, para cumplir con las finalidades previstas en este aviso de privacidad,
seran recabados y tratados datos personales sensibles. Nos comprometemos a que los
mismos seran tratados bajo las mas estrictas medidas de seguridad que garanticen su
confidencialidad.

Usted tiene derecho de acceder a sus datos personales que poseemos y a los detalles de
tratamiento de estos, asi como a rectificarlos en caso de ser inexactos o incompletos;
cancelarlos cuando considere que no se requieren para alguna de las finalidades sefialados
en el presente aviso de privacidad, estén siendo utilizados para finalidades no consentidas
o haya finalizado la relacién contractual o de servicio, o bien, oponerse al tratamiento de los
mismos para fines especificos.

Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” de la Secretaria de Salud de la
CDMX. Se compromete a cumplir con las finalidades previstas en este aviso de privacidad,
seran recabados y tratados datos personales sensibles, con las mas estrictas medidas de
seguridad que garanticen su confidencialidad conforme a nuestras politicas y
procedimientos adecuados para proteger la confiabilidad de estos y que en caso de prever
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otra finalidad se le solicitara su autorizacion efectuando la modificacién al Aviso de
Privacidad respectivo. De conformidad con lo que establece la Ley Federal de Proteccion
de datos Personales en posesion de los Particulares.

Asi mismo este hospital se reserva el derecho de efectuar en cualquier momento
modificaciones o actualizaciones al presente aviso de privacidad, para el cumplimiento de
nuevas disposiciones legislativas o jurisprudenciales, politicas internas y/o nuevos
requerimientos para la prestacion de los servicios médicos y hospitalarios que presta esta
Institucion

En cualquier momento, usted tendra el derecho a solicitar a Hospital de Especialidades “Dr.
Belisario Dominguez” de la Secretaria de Salud de la CDMX, el ejercicio de los derechos
de acceso, rectificacion, cancelacién u oposicién que le confiere la misma, mediante el
envio de su solicitud por escrito.
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Anexo 5. Exencidon de consentimiento informado

01 de Marzo 2021

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Comité de Eica en Investigacion
PRESENTE

Por medio de |a presente, solicito de la manera mas atenta se considere |a exencion del proceso de
consentimiento irformado para la realizacion del profocolo de imvesfigacion “ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO CON PALIVIZUMAE PARA LA PREVENCION DE NEUMONIA POR VIRUS
SINCITIAL RESPIRATORIO® con numero de regstro 510-010-011-21. Considerando que la
propussta dz invesfigacion:

¥ | Lz investigacion se redizars ulilizando una base de datos svistente en Sendcio de
Heonatologia del Hospifal Ce Especialidades “Dr. Belisario Cominguez”.

¥ | L investigacion &5 sin fE300 0 COA fES00 MIRimMG.

X | El dseno de estudio &3 refrospectivo.

X | Elinvestigador declara el conocimiento v curnplimiento del Reglaments de la Ley Federsl de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de Pariicularss.

Atentamenie

Beatriz Coyotl Gomez
Irvestigador prncipal
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Anexo 6. Autorizacion para revision de expedientes clinicos

01 Marzo 2021

GARTA DE AUTORIZAGION PARA REVISION DE EXPEDIENTES GLINIGOS EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION

Par medio de 13 presente 52 aulorza 5 BEATRIZ COYOTL BCMEZ residents de |3 especiaidad de
Mecnatologia del Hospital de Especislidstes Belisano Dominguez, pars raalizar 13 revision de kos siguismias
expendieniss Cimicos Con 13 finalidal oe cesamollar e irabaje Oe investigacion: “ADHERENCIA AL
TRATAMIENTD CON FALIVEUMAS PARA LA PREVENCION DE MEUMONIA FOR WVIRUS SMCITIAL
RESPIRATORIO™ aprobado por &l Comit de Investigacian con numeno de registro 510-910-011-21,

Expedisnta MNombra Expadienta MNombra Expedienta MNombra

* 3 revision de expedientes s2 resliza sxcluzivaments deniro ge |z msalacionss del Archiva Clinico
siguiendo 185 indicaciones oal persanal & cargo.

Atantaments

Dr. Elias Hemandez Flaras
Subdireccion Madica

Toda persona awiorizada para |3 revision de expediants cinico se compramete &:

a  Treber los detos pemonsle: conforme & ks principios y deberes que esisblece |8 normative epliceble = |2
mafenin.

* Mo chhener dejos peracasles adicicnales d= mansrs sngedoss o fradubents.

#  Rzpeter s expecisfivs razonsble de privscidad de s Stulsres d= jox delos personeles,

*  Procurerque koa dafios perzonales que cite n el e=tudio o ivv=sligaciin s=an coerecios y apagados & I8 verded

= Limfar el uzo de dabos perscsles = es fneidedes del estudic o isvesligscidn exduyendoles de manses
sbeohite derden dol imbajo finel d= besim,

+  Zesdopiarén medidas de =eguridad pens e probeccidn de dabos personeles como: Gnicamende o imvesigador
priscipel tendm acoeso & esis informecion y en ceso d= ser solicisde =end peevis sulorizacion del swior
principal.

+  E men=p de |a ba2e de delos 3= (nicamente propisdad del muior principsl el cusl manbendrd Is informecidn
=n une memonie UES |s cusl no pades ser uliizeds por singusa ol persone sin =0 sulorizecion peevia.

s+ Ence=o de vickecidn =n le s=guridsd d= detns personsles 32 dard swizo o l2a suicrided=s corre=pondientes diel
hospial, =i como & Comis de Efice = InvesSgaciis pars reslzer las redides padinentss.

Fvenida Thrae N® 4866, Esq. Tacatlin

Colonla Zan. Loreneo Tezonco, Slcaldia iztapalapa
C P 0STa0, Oudad die Mdsdcn

Tizl. 58 50 D000 ext. 1066,
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Anexo 7. Abreviaturas, siglas, y acrénimos

Siglas

AAP

DBP

FDA

NICHD

OMS

UCIN

VSR

Descripcion

Academia Americana de Pediatria

Displasia Broncopulmonar

Food and Drug Administration

Instituto Nacional de Salud del Nifio y Desarrollo Humano

Organizacion Mundial de la Salud

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Virus Sincitial Respiratorio
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