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Justificacion de Ia actualizacion

Recomendaciones en SECPCC

Existencia de recomendaciones SECPCC previas:
« Meétodo Delphi, 2009
« S.Downy cardiopatias congéenitas, 2009

Aparicidon de nuevas pruebas cientificas relevantes:
« Recomendaciones AAP, 2014

Diferencias entre AAP-2014 y SECPCC-2009

« Recomendaciones SECCP tienen mas de 5 aios
« Recomendaciones AAP mas conservadoras

« Adaptacion a nuestro pais y realidad sanitaria
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ARTICULO ESPECIAL

Consenso clinico sobre la profilaxis de la infeccion
{é} por virus respiratorio sincitial y el uso del palivizumab
~ en cardiologia pediatrica

C. Medrano Lopez®**, L. Garcia-Guereta™*, L, Fernindez Pineda®,
P. Malo Concepciond, E. Maroto Alvaro®, J. Santos de Soto®,
J. Lirio Casero', P. Sudrez Cabrera® y F. Caballero Martinez"

“Cardioiogia Pedidtrica, Hospital General Universitario Gregorio Maraicn, Modrid, Espana
“Cardiologia Pedidtrica, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Eparia

“Cardiologia Pedidtrica, Hospital Universitario Raman y Cajal, Madrid, Espafia
ACardiologia Pedidtrica, Hospital Universitario la Fe, Walencia, Espania

“Cardiviogia Pedidtrica, Hospital Universitario ¥irgen del Rocio, Sevilla, Epafia
"Pediatria Social, Hospitd Universitario Nifio Jesis, Madrid, Epaia

*Cardioiogiz Pedigtrica, Hospital Universtario insuiar, Les Palmas, Gran Canarig, Espana
“Unided de Investigacicon, Area 6, Servicio Madrileno de Solud, Madrid, Espafia

Recibido el 21 de septiembre de 200%; aceptado el 9 de marzo de 2010

PALABRAS CLAVE Resumen

IProfilaxis; Antecedentes: Tras la finalizacion y analisis de resultados del estudioc CVIC, la Sociedad
Vi respiratoro Espafiola de Cardiclogia Pediatrica y Cardiopatias Congenita (SECPCC) plantea la necesidad
sincitial; de revisar s recomendaciones para la prevencion del VRS en nifcs con cardiopatias
Consenso; congénitas. Para considerar tanto la valoradon de las nuevas evidendas disponibles como la
Cardilogia pedistrica experienda preventiva acumulada por los cardidogos infantiles, se propone efectuar dicha

actuatizacion mediante un método estructurado de consenso profesional.

Objetivas: Desarmllar un consenso dinico espafiol sobre la prevencion de la infecdan por
vins respimtorio sincitial, bajo el auspicio de la Sociedad Espafola de Cardiologia
Pediatrica y Cardiopatias Congénitas.

Métodos: Consenso Delphi modificado en 2 rondas. El estudio se efectud en 4 fases: 1)
constitucion de un comité dentifico, impulsor del proyecto y responsable de la revision
bibliografica y de la formulacidn de las recomendaciones a debate; 2) constitucian de un
panel experto multicéntrico con 75 representantes de la especiaidad; 3) encuesta postal
en 2 rondas con procesamiento intermedio de opiniones e informe a los panelistas, y 4)
discusion de resultados en sesion presendal del comité cientifico.

"hutor para oo espandencia,
Correas alectrdnioms: ggallardolumns o, commeluiy shoo.ed (. Medrano Lbpez).
*En represeniaciin del Grupa CVIC de |2 Saciedsd Espafiols de Cardiologia Pedibtrica y Cardiopat iz Congénitas (SECPCC).

169540331 5- see front mat ler & 2009 Ao isciin Eqpaiols de Pedistria. Publicado por Ekevier Eipaiia, 5.1 Tode lod defeches reservade.
doi: 101016/ anpedi. 2010.03. 0M
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ORIGINAL

Infecciones respiratorias, sindrome de Down y cardiopatias
congénitas: Estudio CIVIC 21

C. Medrano Lopez™®, L. Garcia-Guereta Silva®, J. Lirio Casero®, J. Garcia Pérez" yen
representacion del Grupo CIVIC, Grupo de Trabajo de Infecciones de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas

“Cardiologia Pedidtrica, Hospital General Universitario Gregario Marandn, Madrid, Espang
“Cardidogia Pedidtrica, Hospital Universitario La Paz, Modrid, Espana
“Pedigtrio Social, Hospital Universitario Mo Jesis, Modrid, Espafa

Recibido & 9 de julio de 2008; aceptado el 10 de noviembre de 2008
Disponible en intemet el 7 de mayo de 2000

PALABRAS CLAVE Resumen

Infeceion respiratoria; Introduccidn: Secomparan las tasas de hospitatizacién por infeccion respiratoria agudaen
Sindrame de Down; nifios con cardiopatizs congénitas significativas sin sindrome de Down y en nifios con
Cardiopatia sindrome de Down, con y sin cardiopatias, menores de 24 meses,

congen tal; Material v métodos: Estudio epldemioldgicn, multicéntricn (53 hospitales), cbservacional
Epidemiologia; y prospectivo, de octubre de 206 a abril de 2007, Se siguid a 1.085 pacientes; 804 sin
Haspitalizacién; sindrome de Down y con cardiopatia significativa y 27 con sindrome de Down: 135 con
Branguialitis; cardiopatia significativa, 38 con cardicpatias leves v 105 sin cardiopatia.

Vifus respirataria Resultados: Ingresaron 147 (13, 1%) pacientes (intervalo de confianza del 95%, 11,2-15,2%)
sncitial por infecciones respiratorias. Las tasas en nifos siny con sindrome de Down fuenon del 11

frente al 19,1%. Entre los Gltimos, & 26, 3%, con cardiopatias no significativas; el 23%, con
candiopatias significativas, y el 11 4%, sincardiopatia. B dlagndstico principal |59 4%) fue
bronquiolitis. Se identifiod algin germen en el 36, 2. Latasa de ingresoespedifica por vins
respirataris sincitial fue del 4,48, con diferencias entre los nifes sin y con sindrome de
Down (el 3,2 frente al 7,8%) v entre kos gnepos con sindrome de Down con cardopatiz no
significativas (15,8%), cardiopatias significativas (9,3%) y sin cantiopatia (3%). Habia
recibido profilacs contra & vins respimtoris sincitial el 83,4 frente al 39,9% de los nifos
sin y con sindrome de Down. Mo hubo diferencias en el tempo ni en la gravedad de las
estancias.

Conc lwsiones: Las hospitalizacienes por infecciones respirmtorias y especificaments por
wirus respiratorio sincitial predominan en los nifes con sindrome de Down, y entre ellas, en

*hutor pars cor resna nde ncia.
Cormea electndnico: commelulyshoo.es (O Medrano Lapez)

1655403315 - s front matter & 2008 Asodacion Epanola de Pedistria, Publicado por Ebevier Epaia, 5.1 Todes ke derechos reservadas,
i ;10,1016 ped i, 2008 11,007




Recomendaciones 2009 de la SECCCP

RESUMEN DEL COWSENSO VRS CARDIO 2009

Recomendaciones de |a profilaxis con palivizumab de |a infeccion por VRS en cardiologia
pediatrica en loa siguientes grupos de nifios con cardiopatias menores de 24 meses en el
periodo de riesgo de la infeccion:

1. CARDIOPATIAS CONGENITAS
Mifics con cardiopatias congénitzs significativas’ no comegidas que presentan repercusion
hemodinamica 2.

Mifics con cardiopstias congenitas compleias parcizimente comegidas (mtsrvencion paliativa)
Que presenten repercusion hemodinamica

Mifos con cardiopatiss congenitas corsgidas que presentan lesionss residusles con reDSrCuSion
hemeodinamica.

Nifis con cardicpatias congénitas comegidas, con antecedentes de complicacionss pulmonares
graves y'o que han precisado ventilacion metanica prolongada.

Moz con cardioostizz congSnitss comsgidss ain lesionss residusies, pero que &0 o
postoperatonio mmediato continden con repercusion hemodinamica 2

£ HIPERTENSION PULMONAR
Nifics con hipertension pulmonar prmania o secundania moderada o severa,

3. MIOCARDIOPATIAS
Nifics con miccanfiopatias que requicren fratamiento medico.

4. ARRITHIAS
Mifios con aritmizs severss, recurrentes, que tisnen o han tenido repercusion hemodinamica y
que precisan medcacion cronica

3. TRASPLANTE
Nifics con trasplants cardiaco o en Bsta de trasplante candiaco

6. ASOCIADAS A FACTORES DE RIESGO como Sindrome de Down, Deleccign 22q11 o
Inmunodeficiencia.

Mifios con cardiopatia congsnita intervenida con o sin defectos residuales v sin repercusion
hemodinamica (gf.: cleft mitral con insuficiencia leve)

Mifics con candiopatia congenita keve no operados v sin repercusion hemodinamica (g1 ductus
arfenicao silente, comunicacion intersuricular pequeia, comynicacion interventricular restrictiva).
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abstract @
Palivizumab was licensed in June 1538 by the Food and Drug Adrmin-
istration for the reduction of serious lower respiratory tract infection
caused by respiratory syncytial virus (RSV) in children at increased
risk of severe disease. Since that time the American Acadery of Pe-
diatrics has updated its guidance for the use of palivizumab 4 times as
additional data became available to provide a better understand ing of
infants and young children &t greatest risk of hospltalization attribut-
able to RSV infection. The updated recommendations in this policy
staternert reflect new information regarding the seasonality of RSV
circul@ion, palivizumab pharmacokinetics, the changing incidence of
bronchiolitis hospitaliztions, the eflect of gestational age and other risk
factors on RSV hospitalzation rates, the mortality of children hospital-
imd with RSV infection, the effect of prophylaxis on wheezing, and
palvizumabrresistant RSV isolates. This pdicy statement updates and
replaces the recommendations found in the 2012 Red Book. Pediairics
2004134415420

Policy statements from the American Academy of Pediatrics (AAP) are
designedto provide updated guidance for child health care topics, with
an emphasis onevidence-based recommendations whenever possible.
Poliy statements are reviewed at least every 3 years and updated
when appropriate. In following this procedure, the AAP Committee on
Infectious Diseases (COID) has undertaken a systematic review of all
recent and older peer-reviewed Iterature relating to the burden of
respiratory syncytial virus (RSV) disease in infants and children, fo-
cusing on publications that delineate children at greatest risk of
serious RSV disease and stud ies that define pharmacokinetics, safety,
and efficacy. Detalled input regarding this guldance has been solicited
from 21 committees, counc s, sections, and atvisory groups within the
AAR as well as organizations outside the AAP. Outside groups include
the American College of Chest Physicians, American College of
Emergency Physicians, American Thoracic Society, Emergency Murses
Association, National Association of Neonatal Nurses, Mational Asso-
ciation of Neonatal Nurse Practitioners, and Society of Hospital

413
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TECHNICAL REPORT

Updated Guidance for Palivizumab Prophylaxis Among
Infants and Young Children at Increased Risk
of Hospitalization for Respiratory Syncytial Virus

Infection

abstract @
Guidance from the American Academy of Pediatr ics (AAP) for the use of
palivizumab prophy laxis against respiratory syncytial virus (RSV) was
first published in a policy statement in 1338, Guidance initially was
based on the result from a single randomizd, placebo-controlled ¢lin-
ical trial conducted in 1996199 describing an overall reduction in
RSV hospitalization rate from 10.6% among placebo redplents to 4.8%
among children who received prophylaxis. The results of a second
randomized, placebo-controlled trial of children with hemodynam-
ically significant heart disease were published in 2003 and revealed
a reduction in RSV hospital ization rate from 9.7% in control subjects
to 5.3% among prophylaxis recipients. Because no additional con
trolled trials regarding efficacy were published, AAP guidance has
been updated periodically to reflect the most recent | terature regard:
ing children at greatest risk of severe disease Since the last update in
2012, new data have becorme available regarding the seasonality of RSV
circulation, palivizumab pharmacokinetics, the changing incidence of
branchiolitis hosp talzations, the effects of gestational age and ot her
risk factors on RSV hospitalization rates, the mortality of children
hospitalized with RSV infection, and the effet of prophylaxis on
wheezing and palivizumab-resistant RSV isolates. These data enable
further refinement of AAP guidance to most clearly focus on those
childreén at greatest risk. Pediatrics 2014;134: e620-e638

Palvizumab is a humanized mouse immunoglobulin (g6} monoclonal
antibody produced by recombinant DNA technology. The antibody is
directed against a conserved epitope of the A antigenic site of the
fusion (F} protein of respiratory syncytial virus (RSY) and demonstrates
both neutralizing and fusion inhibitory activity " The antibody consists of
2 heaw chaing and 2 light chains; 93% of the amino acid sequences
(framework) are of human origin, and 5% (antigen binding sites) are
of mouse origin. After intramuscular administration, palivizumab is
distributed hematogenously throughout the body, including the lower
respiratory tract. When RSV encounters palivizimab in the lower re-
Spiratory tract, antibody binds to F protéin and prevents the structural
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ASOCIACION ESPANDLA DE PEDIATRIA

@ Conferencia de Consenso sobre bronguiolitis aguda (I):
metodologia y recomendaciones™

J. Gonzélez de Dios™*, C. Ochoa Sangrador® y Grupo de revision y panel de expertos de la
Conferencia de Consenso del Proyecto aBREVIADo (BRonquiolitis-Estudio de Variabilidad,
Idoneidad y ADecuacién)*

“Servicio de Pediatria, Departomento de Pediatria, Hospital de Torrevigja, Universided Miguel Herndndez, Aficante, Espang
“Servicio de Pediatria, Hospital Virgen de la Concha, Zamom, Espaia

Recibide e 28 de noviembre de 2009, aceptado el X de noviembre de 2009
Disponible en Intemet el 13 de febrero de 2010

PALABRAS CLAVE Resumen

ronquialitis viral; %e presentan | recomendaciones de la Conferenda de Consenso «Manejo diagndstico y
Revisiin sitemdtica; tempéutico de la bronguiclits agudas. Se resume la evidenda sobre frecuencia de
Conferencia de bronguictitis en poblacidn general y grupos de resgo, factores y marcadorss de riesgo de
omsens; formas graves, escalas de gravedad v perfil dinico-etiolégico. Las preebas diagndsticas
Pdiatria habitualmente empleadas apenas resultan dtiles en el manejo de la enfermedad; solo se

considera necesaria la medicidn de la satwracidn de oxigeno en la valoracian indcial o en el
control de cambios en los pacientes con compromEo respiratoro. Otras proebas como b
radiografia de torax, |as prushas de diagndstico rapide de infeacidn por vins respiratorios
y las pruebas de cribado de infeccidn bacteriana solo deben emplearse de forma muy
selectiva. Existe evidencla suficlente sobre la falta de eficacia de la mayora de las
intervencones ensayads en la bronquiolitis. Al margen de la oxigenoterapla, b
fludoterapia, la aspimciin de secreciones v la asistencla respiratoria, pocas opdones
termpéuticas resultarsn beneficiosas. Solo en los casos moderado-graves estaria justificado
el ensayo con broncodilatadores inhalados (salbutamol o adrenaling) con o sin seero saling
hipertdnioe. En cases con fracaso respimtoro podria emplearse heliox y téonicas de
ventiladén no invasiva, en pacentes con apnes valorar el use de metilxantinas y en
pacientes graves intubade el wso de surfactante. Mingin tratamiento se ha mostrado

© davalsdo por s dsocistion Espafiols de Pediatris (AEP), fociscian Espafiols de Pediatria de Atencian Primaria (8 Pap), Sociedsd Espafiola
de Pedistris Extrahospitalaris v Aencion Primaria (SEPEAP), Sociedsd Espafiols de Urgenciss Pedistricas (SEUP), Sociedsd Expaiols de
Infectologia Pedidtrics (SEP), Sociedsd Expafiols de Neumologia Pedistrics (SENP), Sociedsd Expafiola de Inmunologia Chinica y Alergia
Pedistrica (SECAP), Sociedsd Expadiols de Cuidsdes Intersives Pedistrices (SECIP), Sociedsd Expaiiols de Neonstologia (M), Sociedsd
Espaiiols de Cardiologia Pedistrica (SECPCC).

*utor para corregandenda,

Carreas elee trdnims: jgoreslexmtomreviejs-sslud. com, javier goreslexledimgmail .com (). Gomealer de Dims).

* Miemibros del grupo revisor especi ficsdas en anexo 1 y Miembros del panel de expertos specificadas en anewa 2.
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i 101016/ anpedi. 2009 11,020
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Conferencia de Consenso sobre bronquiolitis aguda (V):
@ prevencion de la bronquiolitis aguda. Revision de la evidencia
cientifica™

J. Gonzélez de Dios™*, C. Ochoa Sangrador® y Grupo de Revision, del Proyecto aBREVIADo
(BRonquiolitis-Estudio de Variabilidad, Idoneidad y ADecuacion)*

“Servicio de Pediatria, Departomento de Pediotria, Rospital de Torrevieja, Universidod Miguel Herndndez, Alicante, Espafn
“Servicio de Pediatria, Hospital Virgen de la Concha, Zamora, Espata

Recibido & 19 de ddembre de 209, aceptado el 21 de diclembre de 2009
Msponible en Intemet el 24 de abril de 200

PALABRAS CLAVE Resumen

Bronquisditia/ Presentamos una revisidn de la evidenda sobre |a prevencidn de |a bronquiclits aguda. La
prevencibn; prevencion en b bronguiclits aguda s derva de tres enfoques basicos: tratamients
Pevisidn stemitics; preventivo para disminir s sibilandas recurrentes posteriones a un episedio bronguiolitis
Conferencia de aguda, tratamiento preventivo para disminuir la frecueenda y gravedad de b bronguiolitis
consenso; por vins respiratorio sincitial (VRS) en poblacién de riesgo (prematuridad, diplasia
Pediatria broncopumonar, cardiopatia congénita, etc.) y medids preventivas generales pam

disminuir la infeccidn nosocomial por VRS, Existe suficente evidencia sobre la falta de
eficaria de los corticssteroldes inhalades, corticoldes omles y montelskast. La
inmuncglobulina intravenosa frente al VRS presenta un balance resgo-beneficies
desfavorable, maxime con b disposicdon de anticuerpos monoclonales. Palivizumab es
eficaz como tratamiento preventivo frents a la infeccdn por VRS en poblacidn de riesgo
(prematuros de alto riesgo y cardiopatiz congénitas hemodinamicaments significativas),
perono respecto a b frecsenda y la gravedad (ingreso en cuidades intensives, necesidad
de ventilaciin mecinikca y mortalidad) de la bronquiclitt aguda. Los beneficis de
paliizumab (redeccidn de ingresos) parecen merecer la pena frente a los peruidos
(o diferencias significativas en les efectos adverses), pero no mbemos i frente a los
costes, Las medidas de control y prevencidn frente a la infeccin nosocomial por YRS

* dralado par L s aciscin Bspadiola de Pediatnia [AEP), Asociscion B pafiola de Pedia tria de Atencion Primaria (4EPap), Sociedad Epaiols
de Pedistria Extrahespitalaria y Atencidn Primaria (SEPEAR), Sociedad Espafiols de Urgenciss Pedistricas (SEUP), Sociedsd Espaiols de
Infectolagis Pedidtrica (SEP), Sociedsd Expafiola de Neumologia Pedistrica (SENP), Sociedsd Espafiola de Inmunologia Chinica y Alergis
Pedistrica (SECAP), Sociedad Expaiols de Quidades Intessives Pedistricas (SECIP), Sociedsd Espafiols de Heonstologis (SEN) y Sociedsd
Espaiols de Cardiologia Pedistrica (SECPCC).

® hutor para comepandenda,

Carren electrinio: javier gomeslerdediosogma ilcam (1. Gonzaler de Dios).

YE listado de Miembros del Grupo especificadis en anexo 1 sl final del docurmenit
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Grupo REVISOR: cardi6logos pediatras, cirujanos
pediatricos, pediatras
Panel de EXPERTOS: pediatras de SECCCP

Grupo
REVISOR

Panel de
EXPERTOS




1.a) Evaluar Ia IDONEIDAD: grupo REVISOR

Revision bibliografica

* FUENTES de informacion:

- Terciarias: TRIP y Cochrane
- Secundarias: internacionales (MEDLINE y EMBASE)
y nacionales (IME, IBES, MEDES, )
- Primarias: citas de articulos basicos
No restriccion de idioma. Anos: 2014 en adelante (tras AAP)
Identificadas: .... citas. Recuperadas: ... citas

« METOLOGIA de trabajo:
- Grupos de revision: valorado por Coordinador
- Trabajo on-line
- 1-2 reuniones presenciales



Grupo REVISOR

Cardiologos:
Cirujanos pediatricos:
¢, Otros?:

Documentalistas:




1.a) Evaluar Ia IDONEIDAD: grupo REVISOR

Sintesis de la evidencia

« TABLAS de evidencia individual y simplificada:

- Objetivo estudio, autor y ano, pais, disefio y calidad (ad-hoc),
muestra e intervencion, medidas de efecto y variables evaluadas,
resultados, limitaciones, importancia clinicay conflictos de
interés

* TABLAS resumen en cada intervencion:

- Volumen de la evidencia, fuerza de la asociacion, importancia
clinica, consistencia entre estudios, precision, sesgos, relacion
directa o indirecta, balance riesgo-beneficio-coste, etc

« ARTICULOS base parala toma de decisiones
- Recomendaciones AAP 2015

- Recomendaciones SECCP 2009
- GPC espanolas 2010 (GuiaSalud, Proyecto aBREVIADO)



TABLA de evidencia individual

-
- L = il

3Juda. Tralamésma. Tabiss de evidancla

Autor/Ano Diseno Muestra Medida efecto Resultados [relativos y absolutos)| Comentarios (Limitaciones, Efectos adversos,
Pais Calidad Intervencion Riesgo basal Medidas de Impacto. IC 35% (p) Evidencia directa)

ADREMALIMA

Intervencion: Adrenalina nebulizada vs salbutamol

Barrand <7 | ECA Emiplazamianto: Eaguimdama diarka, amas y an | Camidos an pumuacan dinica: Limitacionas:

200 o5 hospital bos 20 min ras aaroedl M3 | ujaiorls shgnificatva & & primer dia - Iicl@manms ks paciamies ddl GH Senan mayw FR, POy

Cria {ancd |Cr<laconpomar |3 Ingrasa respacty Al basal an GI2 (51 [DE pumuacian ciinkca qua kas gl GE2 (aungqus no evistan
apisadia de siiames, | Medidas de efscto: 0.4 a42 [DE,. Q4] p=0.225) na an G di=rancias shqnilcaivas para cada una ge 13s variabies)
difoutad resgisionia, | -Camibios pumiuacidn oimca | (SA[DE 053 55 [DE 0.4 p=05). En - Zscasotamath musstral
RxT compatois con | (Cnical Sooring System: PR, | MS51002 Oi38 OUNSnCias MO SQNRCINEE | Eractop adversoes 3 aiectssiss en GH ve 0 en GIZ Aumana
SA frgje, sibilanias, %02 enringund de ks gnupos FC an Gl vs GIZ an 2° dla, paro no cliicameania rebavam=153
CE: = supismanmario para sai 94- Adranalina Jeminuys pumuacian dinkoo a lpm (DE29) w5145 lpm (DE4); p- 02
cranica, ITRI an -S3102, durackan saiutamd (p< 002). pera Was 72 hoe segura) que sabulamal =n = manska nicial de BA. En cugiquiar
rmmas 3m, g N A Ingresand Mubo diferanclas SQMIRCINVGE | -och conciderar una avidenca Indirect, detido @l 266350
broncodiatadorss @ | -Curacion hosprtaizackan Snira ambos grupos tamafiy musstral (dichos resultadns N0 50N conslstamas con
SslErdides 2 UOMD | oy eperens Duradian hosgiaizacian. oiros sstudios slmillaras oon mayor tamals musstral) va qued

GH: salbutamol
natniizada (n= 1) 25
mg (05mi+ 35mi
©F), cada 2- 4 h sagn
crilana madca

GI2: adranalina
naDWIZada (n= 18] L-
adr 11000 0.5 g (0.5
mi+ 35mide 5F),
£33 - 4 hsagn
aritaria madio
g 53 Lm
Critanios de refirada
el esiudla; rescan
advarsa {Bquicarda,
f=maiar, aumana de
FC 0 TA), pracisa mas
da2 avosdes cada
2N, Ingresa an UG,
paician o s padres

-Sautamadl v drenaing: 52 dias (OE
1,0} vs £2 digs (D€ 1,1); p=0.11

A2 (K2= 45T, pe003) ¢ 5 dla (2= 5
p=0,07) habla sigrifcaivamana mas
paciamss Ingrasades odd G quede Gz
Durackn g

necesanka para Saﬂ:ﬂd‘%

-Saltwiamal vs adranaing: 45 dlas (DS
12} ws 3,1 dias (O 1.,1); p= 0,07
Reingrascs an 2 samanss poskata
ninguna

Sfacia sobre 13 puntackan  dinic3 52 damuesira an & primear dia,
prana 52 mantans 3 klanga o=l Bampa.

Confiicto de Interesss; no consta




TABLA de evidencia simplificada

Anexo 1.- Tabla simplificada de tratamiento: SALBUTAMOL

LComparacion Gl GC E Medida de efecto RGC EE Efecto |ICB5%{p) Calidad. Comentarios
Autor ano
Salbutamol nebulizado
Salbutamel nebulizzdo g5 placebo (SF)
Sehuh | 1520 2 18 U Porcentaje descenso FR 8% I1AB 11,6 (=0.01% 35 (b.c.d); Diferndas signifcativas, pero estEa
Salbutameld, 15 mggidosis, 3 Uambio puntiscon cinica (max3) 030 UM 049 {p=0,001)  importancs clinica (ademas, mas deingresos en GI)
dosis cada hora Forcentae ngrescs 52 18R 1EER hEaIA
Hao * 1351 i1 8 H Eat02 3 bos 10min gTE% DM -2 6% {p<0,05) 35 (b,e,df; Disminucion de J3:53102 en Gl si bienja
Salbutamol2,5 mg, con disefio SatU 3 los 30 min Sk UM 2%  lpeuum)  -Aioe detodos iez=35% entodo momento
Cruzado con 5F nebulizado
Klassen * 1531 42 4 u Puntuscion RDA 3 min{ma 17y 7,75 DM A,75 {p=0,04) 5 (a,b.d); Descensoen el RDAl, peroestasa
Salbutamol(,02 mikg (2 dosis, a0y HaIentes con dEmInueon HLAIE 3 HH 15 VAL Importance climca |adamas, mas demgresos en &l )
30 min) Forcantae Ingrescs A% 1AK 4TR -1R83b
Sy * 1551 111 H Flujo maximo en la CRF Compara elvalorindnidud ~ (nodatos) 175 (d); Estudio con muchas limitaciones
Salbutamel 5 mg {una dasis) de o343 nifko consigo misma
Schweich * 1552 13 12 U Cambiopuntiscon dinicajmax 17)  -1.58 DM 0,04 {p*0.05) 45 (ab.cd);Dudasacercade las caractensticas de
Salbutamol 0,15 my/kg (2 dosis, a despuss 1"dosis los pacientss incluidos (BAY asma)
0y 20 min) Uambic puntieoon dincatras 2 <133 UM 275 lp=0,014)
20515
SatU2 despues 1° dosE 0 UM 42 p=0.018)
Hengreso por palologlarespratona 1045% 1AH 38,5% REEL
en G meses
Gadomski® 1554 * 2 B W MediacambioFR 3 &0 min £ DM -5 {p=0,05) 35 (a,g,d). Financiado por la industria
Salbutamol 0,15 mg/¥g {2 desis, a AF
0y 20 min) Media cambokL a ol mn -4 um b p=0.08)
Medis cambiosatll 3 60 mn U, UM 4] {p=0, 0
Ingreso hosplakne 1% AR 33% p=0,0a)
adomski " 1524 & d W {p=, ) Ha{a,c,d); Similar sl antenor, pero Considera un grupo
Salbutamol 0,15 mg/kg {2 dosis, 3 AP abisrto de 41 nifos de 3-24 meses con sibilanciss
0y 20 min) recurmentes v aplican 2-3 dosis de Sab: bnico qus

mejord puntuacionclinica respectoa kos ofros 4 grupos




TABLA resumen

L
=]
i)
=
[41]
[41]

Tablas Resumen

so. Bronguiolitis aguda. Tratamiento 30

Tabla 1

Objeto de estudio: Salbutamol nebulizado

Volumen de la evidencia:

Existen 16 ECA con calidad media-baja (solo 4 estudios presentaron una calidad =4/5) < 9178179 v nublicados entre
1990 v 2008,

Pacientes:

El tamafo muestral de los trabajos es pequenio (Gl entre 11 v 52 v GC entre 8 v 42 pacientes); un ECA con disefio
cruzado con 11 pacientes . Edad =24 meses en todos los casos (en 3 ECA no se define edad de pacientes); 4
ECA con intervalo inferior: 1 en =18 meses ™ 1 en =15 meses ¥, 1 en =12 meses “ vy 1 en =6 meses ¥ 12
estudios especifican primer episodio de BA, gue son los estudios gue permiten excluir los casos de asma del
lactante entre la poblacion. 2 estudios consideran infecciones exclusivas por VRS. 8 ECA en nifios hospitalizados ==
30181155 5 g urgencias <5152 178187 4 en UCI 8 vy 2 en urgencias y atencion primaria 33180,

Intervencion:

Salbutamol nebulizado con diferentes dosis e intervalos: de 0,15 mog/Kg/dosis (dosis preferente en los estudios) a

dosistotales de 2.5 ma. Generalmente se aplican de 1. .a 3 dosis en los estudios v conintervalos variables (20 min, 1,
2,32, 4 06 hs). La duracion del tratamiento se limito al momento de ingreso.

Comparacion:

Se comparaen 15 estudios con placebo (suero fisiologico, asociando bromuro de ipatropio en tres de ellos) =52 17%
57 en 1 con bromuro de jpatropig ¥ v 1 con salbutamol en MDI1 77

Medidas principales:

Las medidas principales de efecto son muy variables. Principalmente diferencias en la puntuacion clinica, SatQg e
ingreso. Se han utilizado muy variadas escalas de puntuacion clinica, siendo pocos los gque utilizaron las
parcialmente validadas (RDAI o RACS). Las puntuaciones clinicas se informaron de dos maneras: mejoria en la

huntuacian clinica (variable dicotbmical o puntuacian clinica promedio (variable continua)




Criterios de calidad para cada tipo de estudio

Ensayos ¢linicos
a) Definicidn clara de la poblscibn de estudio, intervencidn y resultade de interés

b Mestorizacidn adeousds

ch Contrel de sesgos [enmasca ramient o)

db Seguimiento complets [menas del 208 de pérdidas )

&) snalkl comecto (andlisis por intencidn de tratar y control de covariables no equilibradas con la aleatorizaciding

Estudios de valoracion de pruebas diagndsticas
&) Comparacidn con un patrdn de referencia valide
bh Muestra represent ativa
<) Demoripoidn completa de los métodas de realizacidn de la prueba o agndstica
dj Cantrel de sesgos [comparaciin ciega & independiente; cantrol de segos de incorparacidn, verificacidn diagndstica y revisidng
e} Malss comects (datos que penmitan caloular indicadores de validez)

Estudios de oodwrtes
a) Cohortes representatives de la poblacin con y 3in eposicidn, lbres del decto o enfermedad de interds
b Medicidn independiente, ciega y valida de expaiciin y ofecto
¢} Seguimiento suftciente [(igual o superior al 80%), completo y no dif erencial
d) Control de |a redacidn temporal de los acontecimientos (expasicidn-efecta) y de la relaciin entre nivel de exposicidn y grado de
electo [dos b-respuesta )
&) Mndlsl comecto (contrel de factores de confusidn y modificadores de efecta)

Estudics de casod y controles

a) Ghupo de cxos representativo de la poblacidn de casos (oriteria de inclusidn)

b} Grupo control representative del nivel de exposicidn en b poblaciin de la que proceden los casos, sin la enfermedad / electo de
interds | pero en fisge de tenero

<) Medicidn independiente y ciega de | expesicidn (enmascarada u objetiva)

db Control de |a redacidn temporal de los acontecimiantos (expaicidn-efecta) y de la relaciin entre nivel de exposicidn y grado de
electo [dos - es puesta )

&) Malli comects (contrel de factores de confusidn y madificadones de efecta)




Criterios de calidad para cada tipo de estudio

Estudios de evaluacion econdmica

&) Pregunta bien definida: intervenc iones o programas evaluados (unoo varios ), medidas de resul tados consider adas en témminos de
costes y efectns (ooste-slectividad, coste-utilidad, coste beneficio o minimizacikdn de coste) y perpectiva (pacients, hogpital,
provesdor sanitario o sackedad)

by Andlisis basado en et imac iones de efectividad validas

c) Andlisis basado en estimac ones de costes validas

dy Consideracin de todss |= aliernatives, rsultades v costes mportantes

=) Andllsis comects: ajstes temporales de los cotes (Lasa de descuenta), andlis incremental y de sensibilidad jasunc iones ded
[z S]]

Fevisiones sistematica
a) Objetivos de la revisidn bien definidae (pablacidn, intervencidn o factor de estudio, factor de comparaciin, medida de result ada)
b) Bisgqueds bibliografica exhaustiva (estrategis y fuentes de datos)
€} Adecuades criterics de inclusidn y exclusidn de estudios
di Comecta evaluaciin de la validez de los estudios incluides
&) Andlisis comecto de los resultados jevaluacion de la heterogeneidad, comecta combinaciin de resultados )

Estudios transversales y series de casos (sin valoraciin de pruebas disgndsticasy:

a) Poblacién de estudio (pablaciin diana, pablaciin de estudio) y Tactor de expasicidn o of ecto (enfermedad) abjeto de estudiobier
definidos

b} Mus=tra de estudio representativa de la poblackin de estudio (procedimient s de seleccidn, criterios de inclusidn y exclusidn,
tarmafd rmuesiral ). valider &tema

€} Medicidn independients y ciega del factor de apadsicibn o efects en estudio | instrumentas validos, homogéneds vy abjetivis).
alider intema

df Presentacidn completa de los resultados jcontrel de valores perdidos o fuera de ranga)

&) Andliis comectn de los resultados (estimaciones adaptadas al tipo de muestres; control de sesgos)




1.b) Evaluar |la IDONEIDAD: panel de

EXPERTOS

Conferencia de Consenso

 CRITERIOS de panelista experto:

- Ser profesionales con amplia experiencia en clinica e
investigacion sobre BA y prestigio en su especialidad
- Proporcionar un caracter multidisciplinar al panel

- Procurar una representacion regional equilibrada

* Niveles de EVIDENCIA y grados de RECOMENDACION

- Tabla niveles de evidencia ad-hoc para tipo estudio
- Grados de recomendacion, con modificaciones segun GRADE

« METODOLOGIA de trabajo:
- Unareunidn presencial y trabajo on-line



Panel de EXPERTOS

Cardiologos:

Cirujanos pediatricos:

¢, Otros?:

AVAL cientifico

[ SECCP]




Niveles de EVIDENCIA

Tabla 3 Hiveles de evidencla cientifica para los diferentes tips de sbudios

Eficacia de una intervencidn

® Hivel |: basada en al menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado, con disefo correcta, en la poblac ibn objeto de la
recamendacida (incluye revisions stematicas de esto ensay s cliniom)

® Hivel |I: sugerida por ensayos clinicos no aleatorizados o con otras limitac ones metodoldgicas (IF1), ensayos dinicos
aleatorzados, realizadas en poblacibn dilerente, estudics de cohartes, estudios de casos y controles (I-2), y otres estudies no
controlades con resultades epectaculares (Il-3)

» Hivel [ll: basada en estudios desoriptivwes

» Hivel IV basada en apiniin de expertas

Valider de una proeba disgndstica
& Hivel |: basada enalmenas un estudio gue realiza una compar aciin ciega de la prusba con un patrdn de referencia valido, enuna
miestra de pacientes repraentativa de la gue serd objeto de aplicacidn (incluye revisiones sistematics de atos estudios )
» Hivel |I: basada en estudios que presentan solo una de | siguientes limitaciones:
O Comparacin no clega
O patrdn de referencia imger ecto
O Muestra de pacientss que no representa la gue serd abjeto de aplicacin
® Hivel [Il: basada en sstudios que presentan 2 o 3 de Las limitac lones previas
* Hivel 1V: basada en opinidn de expertos




Niveles de EVIDENCIA

Validez de un factor prondatico o de riesgo:
® Hival |: batada en esiudios de cohories de buena calidad:
O Disefio prospees th o
O Paciente en un estade evalutivo de la enfermedad similar
O pérdidas de menas del 155
O Seguimiento suficientements prolongado para la aparicikin de eventos
O Control de factones de omifusidn
® Hival | basada en esiudios de oohortes de calidad media
O Estudies con disefo praspective que incumplen uno de los ot criterios del aivel |
O Etudiss con disedo retrospective que cumplen el resto de criterios del nivel |
® Hivel [l basada en:
o Estudios de cohortes que incumplen més criterios de calidad que los espec ificados en o nivel | (prospectives que incumplen dos
O mds o retraspectivos que incumplen ung o mas) o
O Estudios de casos y controles
» Mivel IV basada en series de casos o la opinidn de expertos

Validez de estimaciones de evaluacibn econdmica
# Hivel |: bazada en al menos un estudio de evaluac ibn econdimica de buena calidad:
O Andlisk basade en altematives o costes con repercusidn clinica
O Etimacionss de cmtes y efecta batadnd en revisions sktsmbticas de la evidencia
O Que incluyen andlisk de sensibilidad mmul tilac borisles
#* Hivel |I: basada en al menos un estudio de evaluackin econdmica de calidad media:
O analisis basado en altemativas o costes con repercusidn clinica
O Etimaciones de omtes y efectas basados en revisionss limitadas de la evidencia o en estudies (nicos
O Que incluyen andlisk de sensibilidad ol tifac toriales
® Hivel [Il: basada en al mends un atudo de evaluaciin econdmica de calidad baja:
O Andlisks basade en altematives o coste gin una clara reperosidn dinica
o Estimaciones de costes y efectos de baja calidad
o Que incluyen andliss de sensibilidad multifac toriales
® Hivel IV Basada en aestudics de evaluacidn econdmica sin andliEk de sensibilidad o en la apinidn de e pertos




Grados de RECOMENDACION

Recomendacion basada en una evidencia cientifica bien

demostrada (Mivel de evidencia |; recomendacion
grado A)

Recomendacion sugerida por una evidencia cientifica

(Mivel de evidencia Il; recomendacion grado B)
Recomendacion basada en experiencia clinica (Niveles de

evidencia lll; recomendacion grado C)
Recomendacion basada en opinion de expertos (Niveles de

evidencia IV; recomendacion grado D)

...pero matizados por propuesta GRADE




Propuesta GRADE

Limitacion de la
calidad del estudio

\
[ J Inconsistencias ALTA )
/—/
4 N\
Disminuir el

nivel de T MODERADA

evidencia si... \_ Evidencia Y,
\ indirecta

4 )

Imprecision BAJA
g Y,

Sesgo de )

4 W@/ N

MUY BAJA

. J




[

Todos los factores de
confusiéon podran haber
reducido el efecto deseado

Propuesta GRADE

\
Gradiente ALTA )
dosis-respuesta/ /
~N
Aumentar el -
- uerte
evidencia si... \_ / >(RR -2 (w Y,
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Observa-
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2.- La aplicacion a la

“practica” clinica

Sociedad Espanola de Cardiologia
Pedidtrica o C/M(ofsa'{s'/v; 00»%5(;;\3{41

@Rﬁ dal:ldnEsp afiola de Pediatria

CPBE
Comite d F rI atric
Basada e d




2.a) PCE con niveles de evidencia y

grados de recomendacion

Preguntas clinicas estructuradas (PEC) en la Conferencia de
Consenso, que se pueden ddistribuir en:

v  Cardiopatias congénitas:
« Hemodinamicamente significativas: si/no
« Complejas: si/no
» Corregidas quirurgicamente: si/no

v Hipertensién pulmonar

v Miocardiopatias

v  Arritmias

v  Trasplante cardiaco

v  Cardiopatia asociada a factores de riesgo




Supuesto

NE

GR

1.- ¢Debe aplicarse palivizumab en las cardiopatias congénitas no
hemodimamicamente significativas?

Anotaciones:

- Datos

- Datos

2.- ¢ Debe aplicarse palivizumab en las cardiopatias congénitas
hemodimamicamente significativas?

Anotaciones:

-  Datos

- Datos




2.b) Clasificacion de la IDONEIDAD

Opciones de primera eleccion (indicacion rutinaria)
Opciones de uso alternativo (indicacion selectiva u opcional)

Opciones inapropiadas o no recomendadas (innecesarias)

: l\" r
o dad £ =0l Golocs -~
e ; ; So s C @ﬁ.rﬁ“s{:u e Pediatra
Syt pa(sMV« CMMW 004‘5%% CPBE
— — Comité de Pediatria
Basada en la Evidencia




2.b) Clasificacion de Ila IDONEIDAD

ldoneidad de PALIVIZUMAB

GRUPOS DE 12 eleccidn Uso alternativo Inapropiado
RIESGO

Cardiopatias
congénitas

Hipertension
pulmonar

Miocardiopatias

Arritmias

Trasplante

Asociada a
factores riesgo




Disponemos de las PRUEBAS CIENTIFICAS

v

DIFUSION del conocimiento

v

IMPLEMENTACION en la préactica clinica

-

Adaptacion de la PRACTICA CLINICA a la
EVIDENCIA CIENTIFICA




3.- Propuesta de

organizacion

Sociedad Espanola de Cardiologia
Pedidtrica o C/M(ofsa'{s'/v; 00»%5(;;\3{41

@Rﬁ dal:ldnEsp afiola de Pediatria

CPBE
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3.a) Organigrama

* Nombramiento Coordinador del estudio

» Confeccion del Grupo de Trabajo

* Preparacion del Panel de Expertos

* Eleccion metodo de Consenso y metodologia de trabajo

* Preparacion preguntas, busqueda bibliografica y sintesis
evidencia

» Conferencia de Consenso: niveles de evidencia, grados de
recomendacion y clasificacion de laidoneidad



3.b) Cronograma

* Noviembre-Diciembre 2015:
- Nombrar Coordinador y preparar Grupo de Trabajo y
Panel de Expertos
- Elegir metodologia de trabajo

* Enero-Febrero 2016:
- Preparacion preguntas, busqueda bibliograficay
sintesis evidencia

* Marzo 2016:
- Conferencia Consenso

» Abril 2016:

- Rondas para finalizar Conferencia Consenso
 Mayo 2016:
- Escritura documentos/articulos

« Junio 2016:
- Difusion Recomendaciones (epidemia 2016-17)
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