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Resumen

Conclusiones de los autores: se promueve una politica restrictiva de inmunizacion con palivizumab, comprobandose una rela-
cion coste-efectividad adecuada solo en prematuros con displasia broncopulmonar y en los meses de mayor riesgo de infeccion
por virus respiratorio sincitial (noviembre a enero).

Comentario de los revisores: la profilaxis con palivizumab implica un alto coste por episodio de hospitalizacion evitado, y
existen importantes diferencias en funcion del momento epidémico, que en determinados escenarios pueden superar a las debi-
das a otros factores de riesgo. Las recomendaciones de uso deben considerar esta variable, para limitar el inicio y la duracion
de la profilaxis.

Palabras clave: bronquiolitis; palivizumab; andlisis coste-beneficio; virus respiratorio sincitial.

Palivizumab immunization against respiratory syncytial virus is only cost-effective in infants
with bronchopulmonary dysplasia and in the months with high-risk of infection

Abstract

Authors’ conclusions: a restrictive immunization policy with palivizumab is recommended, verifying an appropriate cost-effec-
tiveness ratio only immunizing children with bronchopulmonary dysplasia in high-risk months.

Reviewers’ commentary: palivizumab prophylaxis results in a high cost per episode of hospitalization avoided. There are sig-
nificant differences depending on the moment of the epidemic season, which in some scenarios may exceed those caused by
other risk factors. The recommendations for use should consider this variable to limit the onset and duration of prophylaxis.

Key words: bronchiolitis; palivizumab; cost-benefit analysis; respiratory syncytial virus.

RESUMEN ESTRUCTURADO cas de 1996/97 y 1997/98 (n = 2469). Se construyd un mode-

lo de regresion logistica que estima el riesgo individual de hos-
pitalizacion por VRS en cada mes sobre la base de cinco predic-
tores clinicos (edad gestacional, peso de nacimiento, sexo, edad
postnatal y presencia de displasia broncopulmonar [DBP])".

Objetivo: realizar un estudio de coste-efectividad del palivizu-
mab para prevenir la hospitalizacion por virus respiratorio sin-
citial (VRS) en nifios de riesgo, cuya particularidad consiste en
considerar un modelo individualizado por mes.

Evaluacion del estudio econémico: perspectiva social, hori-
zonte a corto plazo (hospitalizacion el primer afo), sin aplica-
cion de tasa de descuento.Andlisis de costes directos (hospita-
lizacion por VRS y palivizumab) e indirectos (pérdidas laborales
de los padres). Efectividad del palivizumab estimada del IMpact
Study”. El estudio de coste-efectividad se basé en un caso de

Disefio: estudio de evaluacion econdmica (coste-efectividad).

Emplazamiento: hospitalario. Cohorte retrospectiva de ni-
fos nacidos en el suroeste de Holanda.

Poblacion de estudio: nifios nacidos entre el 01/01/1996 y el
31/12/1998 y hospitalizados por VRS en las estaciones epidémi-
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referencia que representa el mayor riesgo de hospitalizacion y
costes: varon de < 28 semanas de gestacion con DBP y con
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cero meses en el mes de octubre). Andlisis de sensibilidad va-
riando el riesgo de hospitalizacion, costes de hospitalizacion,
costes y/o eficacia de inmunizacion.

Medicion del resultado: coste en euros por episodio de
hospitalizacion evitado (EHE).

Resultados principales: los costes por EHE varian amplia-
mente dependiendo de las caracteristicas del paciente y del
mes de la estacion epidémica del VRS. Para el caso de referen-
cia, oscila entre 13 190 € en diciembre y 833 695 € en octu-
bre, siendo el valor de 30 795 € en enero, 31 055 € en noviem-
bre, 47 145 € en febrero, 105 120 € en marzo y 395 860 € en
abril. La relacion coste-efectividad es peor en los prematuros
sin DBP y en aquellos de mayor edad gestacional (34 semanas).

Conclusion: se promueve una politica restrictiva de inmuniza-
cion con palivizumab, y se comprueba una relacion coste-efec-
tividad adecuada solo en prematuros con displasia broncopul-
monar y en los meses de mayor riesgo de infeccion por VRS
(noviembre a enero).

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: The Heatlh Care Council of the
Netherlands.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la inmunizacion pasiva frente al VRS con palivizu-
mab es una terapia segura, moderadamente efectiva en reducir
el ingreso hospitalario (no la mortalidad o la gravedad) y cara.
La polémica respecto a los costes de este anticuerpo monoclo-
nal se traducen en la existencia de solo dos ensayos clinicos
(uno en prematuros y otro en recién nacidos con cardiopatias)
y 25 estudios de evaluacion economica (andlisis coste-utilidad,
coste-beneficio y, principalmente, coste-efectividad), asi como
cinco revisiones sobre estudios de evaluacion economica de
este producto® Los resultados divergentes pueden explicarse
por las diferencias metodoldgicas de los estudios, las diferentes
asunciones del modelo (principalmente la errénea asuncion de
reduccion de mortalidad) y por la pobre calidad de algunas eva-
luaciones economicas. También cabe considerar el sesgo del
financiador: los estudios financiados por la industria farmacéu-
tica son mayoritariamente coste-efectivos y los no financiados
son mayoritariamente no coste-efectivos®. El valor afadido del
estudio analizado es incluir el mes de la estacion epidémica en
el modelo de evaluacion economica.

Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio de coste-
efectividad que presenta una pregunta bien definida (interven-
cion, disefio y perspectiva), con un andlisis basado en estimacio-
nes de efectividad validas (basado en el IMpact Study? si bien
utiliza EHE y no afos de vida ganados [AVG] o afos de vida
ajustados por calidad [AVAC]) y en estimaciones de costes vali-
das (también basado en un modelo de regresion logistica des-
crito) y con andlisis de sensibilidad. No se consideran en el
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modelo los recién nacidos con cardiopatias y, dado que el hori-
zonte es a un afo, no se realizan ajustes temporales de los cos-
tes (tasa de descuento).

Importancia clinica: es un estudio econdmico de calidad
moderada-alta (4 sobre 5 items en la escala ad hoc creada para
la GPC sobre bronquiolitis aguda)’, cuyo valor afadido es la eva-
luacion econdmica en cada uno de los meses de la epidemia del
VRS, sobre la base del riesgo basal de hospitalizacion calculado
por un modelo de regresion logistica.Aunque no contamos con
un estandar de referencia sobre lo que resultaria econémica-
mente aceptable, las estimaciones de coste por EHE resultan
excesivas para la mayoria de los escenarios clinicos, especial-
mente durante los meses de menor riesgo. En los estudios de
evaluacion econémica en prematuros (con o sin DBP) el coste-
efectividad incremental de los estudios varia hasta |7 veces en
AVG y hasta 465 veces en AVAC; en los estudios realizados en
nifos con cardiopatias congénitas, estas diferencias son menos
marcadas (1,5 y 9 veces, respectivamente)’. La infundada asun-
cion de que palivizumab reduce la mortalidad se encuentra
detras de esta importante heterogeneidad.

Aplicabilidad en la practica clinica: la inmunoprofilaxis con
palivizumab implica uno de los costes farmacéuticos mas eleva-
dos en un hospital pediatrico (mesogestion) y, por ende, del sis-
tema sanitario (macrogestion). Aunque las estimaciones de
riesgos y costes usados en este estudio requieren pequefos
ajustes a nuestro entorno, sus resultados parecen aplicables a
nuestra practica clinica. La cuestion ya no solo es a quién apli-
car palivizumab, sino en qué momento y durante cuanto tiem-
po. Dado que el tnico efecto encontrado del palivizumab es la
disminucion de hospitalizacion por VRS, en el fondo de la cues-
tion lo que se plantea es una reduccion de costes entre dife-
rentes alternativas. Las conclusiones de este estudio (aplicar
solo a nifios en riesgo de mayor hospitalizacion por VRS [pre-
maturos < 28 semanas con displasia broncopulmonar] y en los
meses epidémicos de mayor riesgo [noviembre a enero]) son
bien diferentes a las recomendaciones de la American Academy
of Pediatrics® (que incluye también su aplicacion a los prematu-
ros de 32 a 35 semanas con factores de riesgo, si bien conside-
ra la estacionalidad del VRS y da una limitacion de meses) o de
la Sociedad Espafiola de Neonatologia’ (similar, pero sin men-
cion a la limitacion de meses y, por tanto, manteniendo su apli-
cacion durante toda la época epidémica). La polémica esta ser-
vida y el tema no es baladi: ;jtienen algo que decir los respon-
sables de la meso- y macrogestion?

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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