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Introducción

Palivizumab se incluyó en el Hospital Son Dureta en el año 2000, aplicando unas condiciones de uso establecidas por el Servicio de Pediatría y  la C. de Farmacia y Terapéutica de HUSD, condiciones de uso que fueron actualizadas el año 2001 (Anexo 1). 

En este informe se describen los resultados del empleo de Palivizumab en el HUSD, y exponen las principales conclusiones  de los estudios publicados recientemente, con el fin de presentar las bases que nos sirvan para definir las indicaciones de Palivizumab en la próxima campaña 2002-2003.

Resumen 

Datos campaña 2001-02 HUSD:

· Las condiciones de uso de Palivizumab en HUSD campaña 2001-02 se han limitado al grupo de niños que el protocolo de la Sociedad Española de Neonatología considera como indicación "muy recomendable", ampliado a los prematuros de 29 semanas de edad gestacional. (Anexo 1)

· El número de niños tratados en HUSD durante la campaña 20001-2002 fue de 34 (Anexo 2).

Sumario de la Bibliografía revisada (Anexo 3):
· La eficacia de Palivizumab se da en mayor o menor grado en todos los subgrupos de pacientes.

· Los estudios publicados han podido identificar una subpoblación con mayor riesgo de hospitalización por VRS compuesta por los niños de menor edad de gestación al nacer, afectados de enfermedad pulmonar crónica, que conviven con hermanos de edad escolar,  expuestos al tabaco o que al inicio de la estación VRS tienen menos de 3 meses de edad, altas de UCIN de Oct-Dic.

· Únicamente se ha descrito un caso de mortalidad asociada al  VRS en una cohorte de 1583 prematuros de (32 semanas de edad gestacional, previo a la introducción de Palivizumab. (Grupo IRIS)

· La Sociedad Española de Neonatología aconseja mantener los criterios de recomendación             tal y como se publicaron en el año 2000.

Datos económicos (Anexo 4):
· En HUSD la última campaña se emplearon aprox 23.000.000 ptas en adquisición de Palivizumab, de haberse empleado en todos los casos para los que está autorizado se estima se habrían gastado 25.000.000 pts adicionales.

· Al menos 4 estudios coste-efectividad publicados muestran resultado desfavorables para  Palivizumab cuando se aplica en las indicaciones formalmente aprobadas . Un estudio coste-beneficio y algunas estimaciones muestran que la relación coste-efectividad es favorable a partir de una tasa de ingreso por infección VSR del orden  del 25-30 %.

Anexo 1. Condiciones de uso de Palivizumab HSD 2001-2002. Comparación con recomendaciones de la SEN 
	Recomendaciones Comité estándares de la SEN (Sociedad Española de Neonatología). Marzo 2000, confirmadas abril 2002 (Carbonell-Estrany 2002)
	Condiciones de uso aprobada en HUSD

campaña periodo 2001-2002



	Muy recomendable 

-niños prematuros de ( 28 semanas de gestación, sin enfermedad pulmonar crónica, que tengan (12 de edad al inicio de la estación del VRS.

-niños menores de 2 años afectos de Enfermedad Pulmonar Crónica (necesidad de oxigenoterapia a las 36 semanas de edad postmenstrual) que han requerido tratamiento en los 6 meses anteriores al inicio de la estación del VRS
	-niños prematuros de ( 29* semanas de gestación , sin enfermedad pulmonar crónica y que tengan ( 12 meses de edad al inicio de la estación del VRS. (Ver nota*)
-niños menores de 2 años con enfermedad pulmonar crónica (necesidad de oxigenoterapia a las 36 semanas de edad postmenstrual) que han requerido tratamiento en los 6 meses anteriores al inicio de la estación VRS.



	Recomendable-

en niños prematuros nacidos entre las 29 y 32 semanas de gestación, sin enfermedad pulmonar crónica, que tengan 6 o menos meses de edad al inicio de la estación del VRS.
	- Se realizará un seguimiento prospectivo del grupo de RNPT entre 30-32 semanas de gestación que podrá servir de base para decisiones futuras. En todo caso si se detectara un aumento significativo de los pacientes entre 30-32 semanas que precisan ingreso en UCI y soporte ventilatorio se podrá reconsiderar el tratamiento de este grupo con palivizumab en la presente campaña

	Valorable individualmente según los factores de riesgo en los prematuros nacidos entre 32 y 35 semanas de gestación y que tengan 6 o menos meses de edad al inicio de la estación del VRS. A pesar de la evidencia de su efectividad en este grupo de prematuros, el gran tamaño de esta población y el coste del fármaco justifican que de momento no se considere su recomendación rutinaria. La decisión sobre el uso de Palivizumab en estos niños será individualizada, teniendo en cuenta los factores de riesgo adicionales: hermanos pequeños en edad escolar, ventilación asistida en el periodo neonatal, antecedentes importantes de alergia familiar y tabaquismo pasivo intenso.
	-Considerar individualmente los casos de niños de más de 29 semanas con factores de riesgo asociadosque puedan empeorar el pronóstico en caso de sufrir una infeccion por VRS. ( ej: cardiopatía congénita, prematuros con ventilación mecánica prolongada o pausas de apnea refractarias después de la 36 semanas postgestacional, enfermedades de base graves)


*Nota: -Dadas las dificultades para determinar con precisión la edad gestacional, en caso de duda o en niños de muy bajo peso o con otros factores de riesgo, se considera también el tratamiento de niños de edad gestacional estimada de 29 semanas.

Anexo 2. Datos HUSD. Campaña 2000-2001 y campaña 2001-2002

Candidatos a tratamiento: El número global de prematuros potenciales candidatos a tratamiento con Palivizumab en cada campaña, siguiendo las recomendaciones de Sociedad Española de Neonatología se estimó en 79 (74 niños de menos de 33 semanas y 5 niños menores de 2 años con enfermedad pulmonar crónica). Con las indicaciones aprobadas en nuestro hospital, se estimó que esta cifra se reducía a una tercera parte. 

Campaña 2000-2001. Al terminar la campaña 2000-2001, siguiendo el protocolo de HUSD, el número total de niños tratados con Palivizumab fue de 25. 

Campaña 2001-2002 . Con las condiciones de uso definidas en HUSD para la campaña 2001-2002, ampliando a 29 semanas la indicación de edad gestacional, se han tratado 34 niños (ver tabla 1) 

	Tabla 1. HUSD. Tratamientos con Palivizumab: Resultados preliminares 

	
	Campaña 2000-2001

nº de pacientes 
	Campaña 2001-2002

nº de pacientes

	niños de 28 semanas o menos de gestación
	22
	

	niños de 29 semanas o menos de gestación
	
	30*

	niños con  29-32 semanas de gestación
	1


	3 (neumopatia cronica, bajo peso edad gestacional, cardiopatia compleja severa)

	niños de 33-35 semanas de gestación 
	
	

	Niños con patología asociada 
	2 (cardiopatía congénita)
	1 (lactante no prematuro con Wernig Hoffman)

	Total
	25
	34

	Resultados

	Clínica de bronquiolitis con VSR positivo
	3 (12 %)
	0

	Ingresos con VSR positivo
	3 (12%) 2 niños (8 %)
	0

	Ingresos en UCI con VSR positivo
	0 (0 %)
	0


*3 de los niños con broncodisplasia de menos de 2 años de edad. El resto de 12 meses de edad al inicio de la campaña.

Resultados clínicos
Campaña 2000-2001: 2 niños tratados con Palivizumab ingresaron por infección VSR, lo que representa un 8%. Ninguno ingresó en UCIN.

Campaña 2001-2002: Ningún niño tratado con Palivizumab ingresó por infección VSR, tres niños ingresaron por bronquiolitis VSR negativa.

Datos económicos.

El gasto en Palivizumab durante la campaña 2000-2001 fue de 79.343 euros (13.200.000 ptas) para el tratamiento de los 25 niños.

El gasto en Palivizumab durante la campaña 2001-2002 fue de 140.586 euros (23.391.000 ptas) para el tratamiento de los 35 niños.

El gasto estimado si se hubieran incluido los niños de < 32 semanas , hubiera sido de 292.897 euros (48.734.000 ptas) en cada una de las campañas. En la tabla 3 se expone la diferencia entre gasto real y potencial. 

	Tabla 2. Gasto aplicando protocolo HUSD

	Gasto real campaña 2000-2001
	25 niños
	79.343 euros (13.200.000 ptas)

	Gasto real campaña 2001-2002
	34 niños
	140.586 euros (23.391.000 ptas)


	Tabla 3. Gasto potencial 

	Gasto estimado en HUSD si se hubieran tratado todos los pacientes de <32 semanas. Campaña 2000-2001
	Nº pacientes estimados inicialmente 79 niños
	Coste estimado : 48.734.000 ptas
	Coste real

13.200.000 ptas
	-35.534.000 ptas

	Gasto estimado en HUSD si se hubieran tratado todos los pacientes de <32 semanas. Campaña 2001-2002 (pendiente revisar)
	Nº pacientes estimados inicialmente 79 niños
	Coste estimado : 48.734.000 ptas 
	Coste real

23.391.000 ptas
	-25.343.000 ptas


Anexo 3. Sumario de estudios recientes 

-A) HOSPITALES ANDALUCES (Bonillo A. An Esp Pediatr 2002)

Presenta un estudio prospectivo en que participan 12 hospitales y se estudian  283 recién nacidos y lactantes que recibieron Palivizumab en la campaña 2000-2001, el 38,4 % con broncodisplasia pulmonar (BDP). 

-Los Ingresos globales causados por VSR fueron 11 niños, es decir un 3,9 % (4,2 % corregido) y solo 1 niño con infección por VSR ingresó en UCI. 

Factores asociados al ingreso por infección VSR:

-Los pacientes con BDP ingresaron 4,8 % versus 3,5 % sin BDP

-Los recién nacidos de menos de 31 semanas de edad gestacional ingresaron 5 % versus 1,6 % de ingresos en los de edad gestacional de 31-32 semanas.

	Tabla 4. Ingresos por VSR. 283 niños campaña 2000-2001. (Bonillo 2002)

	Ingresos por VSR  2000-2001
	Global 3,9 % (4,2%)
	<29 s      2,8 %
	< 31 s:   5 %
	<33 s: 3,9 % (4,13%)

	
	
	29-30 s   8,0 %
	
	

	
	
	31-32 s   1,6 %
	
	

	
	
	>32 s      3,2 %
	
	

	

	
	
	Con BDP  4,8%
	
	

	
	
	Sin BDP 3,5 %
	
	


S: semanas de edad gestacional. BDP: Broncodisplasia pulmonar.

B)-ESTUDIO IRIS (Carbonell X Pediatr Infect Dis J 2001)  

-Sin Palivizumab. 

Estudio prospectivo hospitales españoles. El grupo español IRIS ha estudiado durante 2 campañas (Octubre 98-Marzo 99 y Octubre 99-Marzo 00) la epidemiología y las consecuencias de la infección por VRS en niños prematuros <33 semanas sin tratamiento con Palivizumab. (Carbonell X Pediatr Infect Dis J 2001)   

	Tabla 5. Comparativo Estudio IRIS 98-99 y 99-00  (sin Palivizumab)

	Campañas
	98-99
	99-2000

	Total hospitales participantes
	14
	26

	Total niños
	584
	999

	% total ingresos con  VRS.
	13,4%*
	13,1%**


* 5 exitus. 1 relacionado con VRS.  * *Total 17 exitus ninguno relacionado con infección VSR

Ingreso en UCI 17,7 % y 25,4 %

Factores asociados al ingreso por infección VSR: Se han podido identificar una subpoblación con mayor riesgo de hospitalización por VRS compuesta por los niños de menor edad de gestación al nacer, afectados de enfermedad pulmonar crónica, que conviven con hermanos de edad escolar,  expuestos al tabaco o que al inicio de la estación VRS tienen menos de 3 meses de edad. (Carbonell-Estrany 2002)
	Tabla 6. IRIS 98-99 y 99-00 (sin Palivizumab), factores asociados a ingreso por VSR

	- mayor edad gestacional menos ingresos 
	 OR: 0,87 (IC:0,77-0,97)

	- hermanos edad escolar, mayores ingresos
	 OR: 1,64 (IC: 1,05-2,56)

	- expuestos al tabaco, mayores ingresos
	 OR: 1,63 (IC: 1,05-2,56)

	- ( 3 meses de edad al inicio de la estación, mayores ingresos
	 12,5% vs 7,7 %. OR 0,44 (IC 0,25-0,77)

	- altas de UCIN en periodo Oct-Dic mayores ingresos que altas dadas en periodo Ene-Set
	 18,8% vs 7,8 %


-Con Palivizumab. 

En la campaña 2000-01 se introdujo el Palivizumab según los criterios de la SEN. (Figueras J Comunicación  Barcelona set  2001).

Los datos extraídos de los estudios del grupo IRIS demuestran una tendencia a disminuir las tasas de ingresos de alrededor del 13% hasta un 3,5 % si comparamos las campañas del 98-99 y 99-00 sin Palivizumab con la campaña del 2000-01 en la que sí se lleva a cabo la inmunización con Palivizumab 

Factores asociados al ingreso por infección VSR: De los datos preliminares disponibles de la campaña 2000-01, se observa mayores ingresos en niños de 

<29 s y BDP (7,4%); 

<29 s y no  BDP (3,3%); 

29-32 s y BDP (2,4 %)

29-32 s  y no BDP (2,7%)

	Tabla 7. Estudio IRIS 2000-01 datos preliminares (con Palivizumab)

	Total hospitales participantes
	27

	Total niños
	1048

	% total ingresos con  VRS
	3,5%

	<29 s y BDP
	7/94 = 7,4 %

	<29 s y no BDP
	10/304 = 3,3 % 

	29-32 s y BDP
	1/42 = 2,4 %

	29-32 s y no BDP
	15/555 = 2,7 %

	Con BDP
	8/136 = 5,9 %

	Sin BDP
	25/859 = 2,9%

	< 29 s
	17/398 = 4,2%

	29-32 s
	16/597 = 2,7 %


- EDITORIAL DANÉS I, ARNAU JM (Annales Españoles de Pediatría 2002)
- Los autores concluyen que en el momento de la autorización en Europa, las autoridades reguladoras y el propio sistema nacional de salud hubieran podido manifestar una actitud menos pasiva y más acorde con una utilización eficiente de unos recursos que son limitado y que deberían asignarse a intervenciones sanitarias cuyos beneficios documentados sean más relevantes.

-Tres  estudios publicados concluyen que la aplicación de Palivizumab no es coste-efectiva cuando se aplica a toda la población en la que está autorizada. Un tratamiento de un coste de tal magnitud  sólo podría justificarse con pruebas contundentes de eficacia  en términos de mortalidad y/o morbilidad mayor.

-Hay gran variabilidad de ingresos por VSR en diferentes comunidades autónomas y años   

(Madrid 6% a 19%, Andalucía 5 % a 9 %, Cataluña 13 % a 17 %)

-Importancia de las medidas higiénicas de prevención de contagio. 

-Factores asociados al ingreso por infección VSR Varios estudios sugieren que en prematuros de menos de 33 semanas, el riesgo es mayor cuanto menor es la edad gestacional. Y mayor el tiempo de oxigenoterapia. 

-CARBONELL-ESTRANY. REVISION RECOMENDACIONES (Annales Españoles de Pediatria 2002

-Confirma recomendaciones SEN del año 2000
-Presenta los factores asociados al ingreso por infección VSR: Se han podido identificar una subpoblación con mayor riesgo de hospitalización por VRS compuesta por los niños de menor edad de gestación al nacer, afectados de enfermedad pulmonar crónica, que conviven con hermanos de edad escolar,  expuestos al tabaco o que al inicio de la estación VRS tienen menos de 3 meses de edad. (Carbonell-Estrany 2002)
- Señala la importancia de las medidas higiénicas

-Presenta una revisión bibliográfica de estudios de eficacia de Palivizumab en diferentes subpoblaciones (ver tabla)

	
	Revisión varios estudios media (rango)

	
	Ingresos sin Palivizumab
	Ingresos con Palivizumab

	Paciente con BDP. 
	4 estudios  2864 niños 18,4%( 12,8-36,7%)
	5 estudios

5,6% (3,4%-7,9%)

	29-32 s. 
	 5 estudios  2767 niños 10,3%(7,6% - 12,9%)
	4 estudios 2087 niños

2,0%(0,8%-2,3%)

	33-35 s 
	 1 estudio 123 niños 

9,8 %
	4 estudios 2706 niños 1,5%(1,3%-2,0%)


-IMPACT (1998), resumen de datos

Factores asociados al ingreso por infección VSR:

	
	Placebo
	Palivizumab
	P
	RRR
	RRA
	NNT

	Global
	10,6 %
	4,8%
	0,0004
	55%
	5,8%
	17

	Con BDP
	12,8 %
	7,9%
	0,038
	39%
	4,9%
	20

	Sin BDP
	8,1 %
	1,8%
	<0,001
	78 %
	6,3 %
	16

	<33 s gest
	11,3 %
	5,2 %
	<0,05
	54 %
	6,1 %
	16

	>32 s gest
	7,2 %
	2,5%
	<0,05
	66%
	4,7 %
	21


Disminución ingresos UCI del 3% al 1,3%.

Anexo 4. Bases para el análisis de coste-efectividad
Estudios farmacoeconómicos

-Danés I, Arnau JM 2002

-El coste eficacia depende básicamente del coste del producto y de la incidencia de ingresos por infección VSR.  Estudios de coste-efectividad son muy sensibles al coste del palivizumab y a la incidencia de infección sin profilaxis y de ingresos por esta causa. (Danes 2002)

-Tres  estudios publicados concluyen que la aplicación de Palivizumab no es coste-efectiva cuando se aplica a toda la población en la que está autorizada.(Danes 2002)

-Simpson S. 2001

En base a los datos de eficacia del ensayo Impact, estima, un coste-efectividad  incremental de 43.000 libras por admisión hospitalaria evitada, y un coste efectividad incremental de 96.000 libras por año de vida ganado si se usa en todos los niños que cumplen la indicación formalmente aprobada. 

Indica que el coste efectividad incremental por año de vida ganado depende de la probabilidad de hospitalización sin tratamiento. Considera que el coste efectividad es favorable a partir de un riesgo base de alrededor del 31 % en que el coste efectividad incremental baja a 30.000 libras por año de vida ganado.

Los niños de más alto riesgo son los con BDP con soporte de oxigenoterapia domiciliaria .

Ver gráfico
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-Schrand L 2001

Estudio coste beneficio, que se basan en el estudio de un cohorte histórica de 40 pacientes no tratados y de 61 pacientes con profilaxis.  La hospitalización fue de 25 % en el control y de 1,6 % en los que recibieron palivizumab. Según estos datos el análisis el coste por paciente es de 3461 dólares y el beneficio de 3985 dólares,  siendo favorable uno 500 dólares por paciente.

Llama la atención la disminución de los ingresos, comparada con IMpact. Ello se explica por las  condiciones de uso aprobadas de Palivizumab en este hospital, que  fueron:

-niños de menos de 2 años que requiere oxigeno domiciliario ( o este se ha suspendido en los 2 meses anteriores al inicio de la estación VSR)

-niños de edad gestacional <29 semanas  dados de alta durante la estación VSR y de menos de 6 meses de edad.

-dosis única al alta en niños de 29-32 semanas  de edad gestacional  dados de alta durante la estación VRS.

-niños de menos de dos años con lesiones cardiacas, especialmente con insuficiencia cardiaca congestiva poco controladas o congestión pulmonar.  

-Martín ML 2001

Se basa en el estudio de coste-efectividad de Joffe S et al Pediatrics 1999; 104:419-427

El estudio define 8 grupos de niños en base a riesgo de hospitalización de una cohorte de 1721 niños prematuros dados de alta varios centros del estado de California. El riesgo de hospitalización depende de tres factores: a) edad gestacional (23-32 sem o 33-36 sem); b) Tiempo terapia con oxigeno (memos o más de 4 semanas); y c) mes de alta ( Set-Nov vs Dic -Ago).

En el grupo A, que es el más favorables (NNT = 7,4) y calcula un coste-efectividad de  12.000 dólares por ingreso evitado y de 33.000 dólares por año de vida ganado. Este grupo es el de niños de 23-32 semanas  de edad gestacional, con más de 4 semanas de oxigenoterapia y dados de alta en el periodo Set-Nov. El resto de grupos resulta datos de coste efectividad que van de 39.000 a 420.000 dólares por ingreso evitado y de 110.000 a 1.200.000 dólares por año de vida ganado ( con NNT que van de 17 a 152).

Señala que si el límite de coste-efectividad por ingresos es de 6.000 dólares, no puede considerarse coste-efectivo
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