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PREGUNTA 4.- ANTICUERPOS MONOCLONALES (PALIVIZUMAB) EN CARDIOPATIA CONGENITA
DE ALTO RIESGO MENORES DE 2 ANOS

Pregunta solicitada: En cardiopatia congénita de alto riesgo en menores de 2 afos, ¢Debiese

utilizarse anticuerpos monoclonal anti Virus Respiratorio Sincicial - VRS (Palivizumab) comparado
con no administrar?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Congenital cardiac
diseases”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsychINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs
Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No
se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicaciéon. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacidon del texto
completo y la extraccidon de datos. Un investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Anadlisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Menores de 2 afios con cardiopatia congénita de alto riesgo
INTERVENCION
Profilaxis con anticuerpos monoclonal anti VRS (palivizumab)



COMPARACION

Placebo o no tratamiento

DESENLACE (OUTCOME)

Infeccidn por virus respiratorio sincicial, mortalidad.

Resumen de la evidencia identificada
Se realizd una busqueda a través de una matriz de evidencia. Encontrando 5 revisiones sistematicas

que incluyen 3 ensayos controlados aleatorizados pertinentes.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 5[1-5]

Estudios primarios 3 ensayos aleatorizados [6-8]

Ver resultados de “Link a la pregunta en LOVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un analisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Profilaxis con palivizumab versus placebo o no tratamiento en nifios de alto riesgo.

Considerando que una revision sistematica identificada incluye todos los estudios primarios
relevantes [1], se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para la elaboraciéon
de la tabla. Si bien dos de los tres ensayos incluyeron una poblacion diferente [6,7], se prefirid
mantener el metanalisis original, tanto por razones clinicas como metodoldgicas. Al restringir el
analisis al Unico ensayo en nifos con cardiopatia [8] se obtendria evidencia de menor certeza.

Metanalisis
Hospitalizaciones por VRS

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Feltes 2003 34 634 B3 B48 46.0% 0.55[0.37,0.82] -
IMpact-RSY 1998 48 1002 53 500 A2.0% 0.45[0.31, 0.6A] .
Subramanian 1998 0 22 2 20 1.9% 0181001, 3.59)
Total (95% CI) 1663 1168 100.0%  0.49[0.37, 0.64] &
Total events ) 118
Heterogeneity: Chif=0.89, df= 2 (P = 0.64); F= 0% 2 =D1 051 150 16!]

Test for overall effect: Z=5.11 (P = 0.00001) Favors palivizumab Favars placeho


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/599207cddd32a3b43ad3beaa/5a234512f0d3a51a15022e43/5a52014ecb6a2373d173117c
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a5222bd7db23a6efaea9a00

Mortalidad total

Review: Monaodonal anflody for reducing the risk of regpiratory syneyial virus inseion in children
Comparison: 1 Palivizumab versus placsha
Cudeome: 2 All-causs morality

Sdy or subgroup Palivizumals Flacsho Rislt Rafo Weight Rizk Rafo
i nil M-H, Fixec 953 CI M-H, Fixed 95% CI
Felks 2002 /e 27EdE -.— 6.5 % 0.79[ 0.45,1.32 ]
IMpactRSV 129 41002 5500 —u— 19.0 % 040[0.11,1.42]
Subramanian 1962 22 120 45% 020[001, 7.07]
Total (95% CI 1663 1168 - 100.0 % 069[042,1.15]1

Todal events: 25 (Palivizurnal), 23 | Placsbo)
Hekrogenety: Chiz = 1,15, di = 2 (P = 0.58); |2 =0.0%
Test for overall ettt £ = 1.43 (P = 0.15)
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PALIVIZUMAB EN CARDIOPATIA CONGENITA DE ALTO RIESGO

Pacientes Menores de dos afios con cardiopatia congénita de alto riesgo
Intervencion Palivizumab
Comparacion Placebo o no tratamiento
Efecto absoluto estimado* Certeza

Desenlaces Efecto relativo dela Mensajes clave en términos

(1C 95%) SIN CON Diferencia evidencia sencillos

palivizumab | palivizumab (1C 95%) (GRADE)

?0R307’290 64) Diferencia: 61 El uso profilactico de palivizumab
Hospitalizacion (31ensa c'>s/ 101 50 pacientes menos por| @OPP! disminuye el riesgo de
por VRS v . por 1000 por 1000 1000 Alta hospitalizaciones por virus respiratorio

2831 pacientes) L

(36 a 64 menos) sincicial.
[6-8]
RR 0,69 Diferencia: 9
2211 . £ S .
. (0,42 a1,15) 28 19 pacientes menos OROO? | uso profllactlco.de.pallwzumab

Mortalidad (3 ensayos/ or 1000 or 1000 por 1000 Moderad probablemente disminuye la

2831 pacientes) P P (16 menos a 4 oderada mortalidad.

[6-8] mas)

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN palivizumab estén basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON palivizumab (y su intervalo de confianza) estd calculado a
partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Si bien algunos ensayos incluyen una poblacién diferente, no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor, ya que no existe heterogeneidad entre los
estudios, y la estimacidn realizada si sélo se considerara el Unico estudio en pacientes con cardiopatias congénitas seria similar.

2 El intervalo de confianza incluye la posibilidad de no efecto. Se disminuyd sélo un nivel por este factor, ya que el estimador puntual corresponde al efecto mas
probable, y clinicamente existe concordancia con lo observado en el desenlace hospitalizacion.

Fecha de elaboracién de la tabla: 12/12/2017
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