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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La profilaxis con palivizumab reduce el riesgo de hospitalizacién
por virus respiratorio sincicial (VRS). En Chile estd garantizada su
administracién para los prematuros menores de 32 semanas y para
pacientes con cardiopatias hemodindmicamente significativas por
la Ley Ricarte Soto. Su aplicacion presenta barreras (necesidad de
traslado, contacto con otros usuarios).

Se demuestra la factibilidad de implementar la administracién do-
miciliaria mensual de palivizumab como una estrategia adecuada
y oportuna que se asocia a elevadas tasas de adherencia y un inter-
valo de administracion entre dosis acorde a lo recomendado con
el beneficio de disminuir el riesgo de contagios por VRS en salas
de espera.

Resumen Palabras clave:
Palivizumab;

El palivizumab, anticuerpo monoclonal humanizado contra virus respiratorio sincicial (VRS), se  Virus Sincicial

encuentra indicado en grupos de mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave por VRS como  Respiratorio;

los prematuros extremos y pacientes con cardiopatias hemodindmicamente significativas. En Chile, ~ Hospitalizacion;

esta estrategia estd garantizada por la Ley 20850 (Ley Ricarte Soto). No obstante, su administracién ~ Servicios de Atencién a

presenta barreras como la necesidad de traslado de estos pacientes lébiles y la exposicién a otros ~ Domicilios

usuarios, con riesgo de contagios en salas de espera. Objetivo: Describir el impacto de la estrategia ~ Anticuerpo

de administracién de palivizumab en un Programa de atencién domiciliaria en pacientes de alto ~ Monoclonal

riesgo. Pacientes y Método: Estudio observacional de cohorte retrospectivo, descriptivo, de los pa- Humanizado

cientes nacidos antes de las 32 semanas de gestacién o con menos de 1500 gramos, que recibieron
palivizumab entre enero 2019 y diciembre 2021 en el Hospital Dr. Sétero del Rio. Resultados: Se
incluyeron 272 pacientes (mediana de edad gestacional: 30 semanas). El porcentaje de dosis ad-
ministradas en domicilio fue 35,9% (2019) y 37,2% (2021). Todas las dosis de 2020 posteriores
a la administracién en Neonatologia se aplicaron en domicilio en el contexto de la pandemia por
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COVID-19. La mediana del intervalo entre dosis coincidié con lo recomendado. La adherencia fue
superior al 90%. La incidencia no ajustada de infeccién por VRS fue 5,7% (2019), 0% (2020) y 0,9%
(2021). Conclusiones: la administraciéon de palivizumab fue adecuada y oportuna; la indicacién
domiciliaria se asocié con elevadas tasas de adherencia y un intervalo de administracién entre dosis
acorde a lo recomendado.

Abstract

Palivizumab, a humanized monoclonal antibody against the respiratory syncytial virus (RSV), cu-
rrently is indicated in groups at higher risk of developing severe RSV disease, such as extreme pre-
mature infants and patients with hemodynamically significant heart disease. In Chile, this strategy is
guaranteed by Law 20850 (Ricarte Soto Law). Nevertheless, barriers to its administration included
the need to transfer these labile patients and exposure to other users, with the risk of contagion in
waiting rooms. Objective: to describe the impact of the palivizumab administration strategy in a
home care program for high-risk patients. Patients and Method: retrospective, descriptive, observa-
tional cohort study of patients born before 32 weeks of gestation or weighing less than 1500 grams,
who received palivizumab between January 2019 and December 2021 at the Hospital Dr. Sétero del
Rio. Results: 272 patients were included (median gestational age: 30 weeks). The percentage of doses
administered at home was 35.9% (2019) and 37.2% (2021). Each dose of 2020 following the admi-
nistration in Neonatology, was administered at home during the COVID-19 pandemic. The median
interval between doses was as recommended. Adherence was over 90%. The unadjusted incidence of
RSV infection was 5.7% (2019), 0% (2020), and 0.9% (2021). Conclusions: palivizumab adminis-
tration was adequate and timely; home indication was associated with high adherence rates and an
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administration interval between doses in line with current recommendations.
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Introduccién

El virus respiratorio sincicial (VRS) es una causa
relevante de infecciones respiratorias en lactantes. Es
el principal agente de infeccién del tracto respiratorio
inferior en lactantes y preescolares en todo el mundo,
siendo el causante de 1/3 de las neumonias a escala glo-
bal, de la hospitalizacién de mds de 3,2 millones de pa-
cientes al ano y del fallecimiento de 59600 menores de
5 afnos por enfermedad asociada al VRS anualmente,
especialmente en paises de bajos ingresos'~.

Entre los factores relacionados con una evolucién
mds complicada (bronquiolitis, neumonia) estd la de
ser menor de 6 meses al inicio de la temporada del VRS,
pero hay grupos de riesgo para desarrollar enfermedad
grave como son la condicién de prematuro, la displasia
broncopulmonar (DBP) y ser portador de cardiopatias
hemodindmicamente significativas (CCHS), quienes
presentan las tasas mds altas de hospitalizacién, ma-
yor estadia hospitalaria y mayor ingreso a Unidades de
Cuidados Intensivos con necesidad de asistencia ven-
tilatoria®”.

El palivizumab (PVZ) es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado dirigido contra la glucoproteina de
fusién del VRS, lo que evita la fusién de la particula
viral con la membrana celular del huésped, dando lu-
gar a una inhibicion de la replicacién®’. La evidencia
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disponible permite sefialar que la profilaxis con PVZ
reduce el riesgo de hospitalizaciéon por VRS en estos
grupos de pacientes®.

En Chile, estd garantizada la administracién de
PVZ através de la Ley 20.850 (Ley Ricarte Soto [LRS]),
un sistema de proteccion financiera dirigida a los bene-
ficiarios de todos los sistemas previsionales de salud®.
Por medio de la LRS, se asegura el acceso a la admi-
nistracion de PVZ mensual durante el periodo de alta
circulaciéon viral con un maximo de 5 dosis anuales,
desde el afio 2016 a los prematuros con displasia bron-
copulmonar y a partir del ano 2019 a todos los pre-
maturos menores de 32 semanas de edad gestacional al
nacer y pacientes con CCHS menores de 1 ano de edad
al inicio de la temporada del VRS.

Para lograr la éptima eficacia del medicamento, es
fundamental una administracién oportuna, con buena
adherencia al tratamiento y un intervalo adecuado en-
tre las dosis, lo cual se dificulta en ciertas ocasiones de-
bido a la inasistencia a las citaciones. Ademds, la apli-
cacion del firmaco en los centros de salud cuenta con
ciertos inconvenientes, entre los que destacan la nece-
sidad de traslado de estos pacientes l4biles, asi como el
contacto con otros usuarios con afectacion respiratoria
y distintas morbilidades en las salas de espera.

En el Hospital Sétero del Rio se implementé des-
de el afio 2018 un Programa de Atencién Domiciliaria
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(PAD) para los prematuros menores de 32 semanas
o menores de 1.500 g, durante los primeros 6 meses
posteriores al alta de Neonatologia. Este programa se
logré por la alianza entre la Unidad de Neonatologia,
la Unidad de Hospitalizacién Domiciliaria de adulto
(UHD) y la Unidad de Broncopulmonar Infantil como
una estrategia para reducir las rehospitalizaciones de
causa respiratoria durante los primeros meses poste-
riores al alta. El PAD consiste en una atencién integral
del paciente en conjunto con su familia, que cambia y
lleva la modalidad de atencién del nivel secundario al
domicilio. El programa es implementado por un equi-
po multiprofesional que incluye atencién por médicos,
enfermeras, kinesi6logas, educacién a la familia, toma
de exdmenes de sangre, orina, ejercicios y educacién
para la prevencién de las alteraciones del neurodesa-
rrollo. Ademds, se cuenta con un sistema de atencién
telefonica (fono ayuda) con atencién de una pediatra
neonat6loga respondiendo y orientando las inquietu-
des de la familia.

La administracién de PVZ es parte del PAD, rea-
lizindose en domicilio las inmunizaciones correspon-
dientes hasta los 6 meses. Posteriormente su adminis-
tracion se realiza en el Centro Diagnéstico Terapéutico
(CDT).

El objetivo de este estudio es describir el impacto
de la estrategia la administracién oportuna de PVZ en
un programa de Atencién Domiciliaria en pacientes de
alto riesgo.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo de los pacientes beneficiarios
de administraciéon de PVZ que recibieron profilaxis
contra el VRS durante el periodo comprendido entre
enero de 2019 y diciembre de 2021 (expansion del pe-
riodo habitual de administracién en Chile debido al
pico tardio de 2021), ya sea en el marco del PAD o en
el CDT del Complejo Asistencial Dr. Sétero del Rio, se-
guin su grupo etario, en un programa total de seis me-
ses de duraci6én. Durante la pandemia por COVID-19,
todas las dosis posteriores a la administracién en Neo-
natologia se administraron mediante el PAD. Dado el
comportamiento estacional del VRS, la primera dosis
se aplica de mayo a septiembre de cada afo calendario.

Se incluyeron aquellos pacientes nacidos antes de
las 32 semanas de gestacién o con menos de 1.500 g
al nacer y su hermano gemelo, y que al inicio del pe-
riodo de alta circulacién viral tenian menos de 1 afio
de edad cronoldgica. No se incluyeron otros pacientes
beneficiarios de la LRS como los lactantes con CCHS.
Se excluy6 la poblacién asistida en el Hospital que no
cumplia con los criterios de la LRS.

Se obtuvieron de las historias clinicas los datos
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demogrificos, clinicos y relacionados con la interven-
cién (edad gestacional, sexo, peso al nacer, presencia
de DBP, unidad de administraciéon de la dosis: Neo-
natologia, CDT, PAD), cantidad de dosis administra-
das, adherencia, intervalo entre las dosis, incidencia
de infeccién por VRS y hospitalizacién asociada con el
VRS). Los datos se estratificaron en funcién del afo ca-
lendario (2019, 2020, 2021) para considerar el poten-
cial impacto de la pandemia por COVID-19 sobre la
prestacion de salud. El diagndstico de VRS se confirmé
mediante pruebas de inmunofluorescencia.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cienti-
fico del Complejo Asistencial Dr. Sétero del Rio.

Andlisis estadistico

Los datos reunidos fueron anonimizados y tabula-
dos en hojas de calculo. Para las variables numéricas
continuas se evalud la normalidad de la distribucién
por medio de las pruebas de Shapiro-Wilk (n < 50) y
Kolmogorov (n > 50). Los valores extremos (outliers)
se calcularon mediante la prueba de Grubbs y fueron
excluidos del andlisis. Las variables se caracterizaron
mediante los pardmetros de medicién central y disper-
sién (media y desviacién estdndar [DE] para aquellas
de distribucién normal; mediana y rango para aquellas
con otro patrén de distribucién). Las variables categd-
ricas se caracterizaron de acuerdo con su frecuencia.
Las pruebas estadisticas para comparar las variables
cuantitativas (t-Student, U Mann Whitney, prueba
de Wilcoxon, segtn la distribucién) y cualitativas (chi
cuadrado o prueba exacta de Fisher) se llevaron a cabo
con el paquete SPPS (IBM, versi6én 19.0.0.329).

Resultados

Se incluyeron 272 pacientes, cuyas principales ca-
racteristicas basales se resumen en la tabla 1. No se
reconocieron diferencias significativas para el peso al
nacer, la edad gestacional, la distribucién por sexos y la
prevalencia de DBP cuando se estratificé a la poblacién
segun el afio calendario.

El porcentaje de pacientes que recibieron al menos
4 dosis totales de PVZ fue de 37,5% en 2019, 86,2%
en 2020 y 92,3% en 2021, con una media (+ DE) de
dosis indicadas por paciente de 3,5 £ 1,1, 4,7 £ 0,8 y
4,7 + 0,7, respectivamente. La proporcién de dosis ad-
ministradas en domicilio fue de 35,9% en 2019 y de
37,2% en 2021, mientras que alcanz6 el 81,8% de los
casos en 2020 en el contexto de las restricciones de des-
plazamiento asociadas con la pandemia de COVID-19,
donde se ampli6 la administracién en domicilio hasta
el aio de edad (tabla 2).

El intervalo entre las sucesivas dosis aplicadas se
mantuvo dentro del rango deseado durante todo el pe-
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riodo evaluado con tendencia a optimizarse a 29 dias

Tabla 1. Caracteristicas basales del grupo en estudio e ., .
para la administracion en domicilio (tabla 3).

Periodo 2t — 2021 La adherencia al tratamiento con PVZ, definida
n 88 80 104 como la cantidad de pacientes que recibieron el total
Peso al nacer* 1370 g 1.410 g 1310g de dosis recomendadas, fue superior al 90% (figura 1),
(mediana, rango) (540-2.510) (575-2.510) (510-2.158) sin diferencias significativas en la estratificacién por
Edad gestacional* 30 semanas 30 semanas 30 semanas afio calendario. Durante 2020, afio en que el 81,8% de
(mediana, rango) (24-35) (25-34) (24-37) la administracién de PVZ se efectué en domicilio, la
Sexo femenino (%)** 45.4% 51.2% 44.2% adherencia se elevo al 98,7% (intervalo de confianza
Displasia broncopulmonar**  45,4% 42,5% 41,3% del 95%: 93,2% - 100%).

En la poblacién estudiada se informaron 5 casos
*p > 0,05 (2020 vs. 2019; 2021 vs. 2020; 2021 vs. 2019; prueba de de infecciéon por VRS en 2019 y un caso ambulatorio

Wilcoxon). **p > 0,05 (2020 vs. 2019; 2021 vs. 2020; 2021 vs. 2019; en 2021 equivalentes 2 una incidencia no ajustada de
rueba de chi cuadrado ’ . . .
pru e ) 5,7% y 0,9%, respectivamente. De los cinco pacientes

Tabla 2. Dosis administradas de palivizumab

Periodo 2019 2020 2021 Totales
n 88 80 104 272
Pacientes que recibieron > 4 dosis de PVZ (n) 33 69 96 198
Proporcion de pacientes que recibié > 4 dosis de PVZ 37,5% 86,2% 92,3% 73%
Dosis total de PVZ administradas 132 276 384 792
Dosis de PVZ administradas en domicilio 47 226 143 416
Proporcion de dosis de PVZ administradas en domicilio 35,6% 81,8% 37,2% 52,5%
Dosis de PVZ administradas en Neonatologia 10 8 27 45
Proporcién de dosis de PVZ administradas en Neonatologfa 7.5% 2,9% 7% 5,7%
Dosis de PVZ administradas en CDT 75 42 214 331
Proporcién de dosis de PVZ administradas en CDT 56,9% 15,3% 55,8% 41,8%

PVZ: palivizumab; CDT: Centro Diagndstico Terapéutico.

Tabla 3. Intervalo en dias entre las dosis de palivizumab

Periodo 2019 2020 2021
Mediana (rango) Mediana (rango) Mediana (rango)

Tiempo dosis 1 - dosis 2

Todas las dosis 31 (27-35) 29 (24-38) 30 (25-40)
Dosis en CDT 32 (27-35) 31 (28-38) 30 (26-35)
Dosis en PAD 29,5 (27-33) 28 (24-36) 30 (25-40)

Tiempo dosis 2 - dosis 3

Todas las dosis 30 (23-39) 28 (26-34) 29 (25-42)
Dosis en CDT 29 (23-38) 30 (27-32) 30 (24-42)
Dosis en PAD 30,5 (23-39) 28 (26-34) 28 (25-33)

Tiempo dosis 3 - dosis 4

Todas las dosis 31 (27-36) 30 (27-36) 32 (22-48)
Dosis en CDT 31 (28-36) 31 (28-36) 32 (24-48)
Dosis en PAD 30 (27-34) 30 (27-35) 32 (22-43)

Tiempo dosis 4 - dosis 5

Todas las dosis 32 (27-36) 29 (26-40) 29 (15-45)
Dosis en CDT 32 (27-36) 31,5 (26-40) 29,5 (15-45)
Dosis en PAD 32 (32-34) 29 (27-33) 29 (25-35)

CDT: Centro Diagnéstico Terapéutico; PAD: Programa de Atencion Domiciliaria
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calendario.

diagnosticados en 2019, cuatro requirieron hospitali-
zacion durante una mediana de 5 dfas (rango: 2 a 8).
Dos de estos pacientes habian recibido una tinica dosis
de PVZ. No se informaron casos de infeccién por VRS
durante 2020. En 2021 falleci6 una paciente que alcan-
z6 a recibir 3 dosis de PVZ, por causa no relacionada
a VRS.

No se informaron eventos adversos que motivaran
la interrupcién de la terapia en esta poblacion.

Discusién

En esta cohorte de pacientes prematuros, la admi-
nistracién de PVZ fue adecuada y oportuna tanto en
el CDT como mediante el PAD. El periodo de mayor
indicacion domiciliaria se asocié con mayores tasas de
adherencia y con un intervalo de administracion entre
dosis acorde a lo recomendado actualmente (25 a 35
dias)’, con tendencia a optimizarse a 29 dias. Estos re-
sultados se destacan especialmente al considerar que,
de acuerdo con la revision realizada, no se dispone de
datos acerca de programas similares de administracién
domiciliaria a nivel regional.

Se describen en Estados Unidos', Europa'' y el Rei-
no Unido'?, programas que se limitan a la sola admi-
nistraciéon domiciliaria del firmaco. En nuestro caso,
la administracién de PVZ en domicilio esta inserta en
un PAD, financiado por el Fondo Nacional de Salud
(FONASA), sin el patrocinio de aportantes externos o
empresas farmacéuticas como se describe en otras re-
giones del mundo. Los beneficiarios del PAD consisten
en una poblacion especialmente susceptible a la hos-
pitalizacién recurrente. De acuerdo con la experiencia
internacional de otros programas de transicién a la

atencién domiciliaria, la frecuencia de rehospitaliza-
cién estd asociada al grado de prematurez y a la pre-
sencia de DBP, entre otros factores'. En nuestra po-
blacién, ambas caracteristicas fueron predominantes,
con una mediana de edad gestacional de 30 semanas y
una prevalencia de DBP superior al 40%, remarcando
la importancia de la implementacion de esta estrategia
preventiva. Del mismo modo, de acuerdo con datos
nacionales previos a la disponibilidad de PVZ (1995-
2001), los pacientes dados de alta hospitalaria con ne-
cesidad de oxigenoterapia suplementaria presentaban
tasas de rehospitalizaciones mds elevadas por infeccién
respiratoria baja (45% vs. 34% para otros pacientes).
Asimismo, la mortalidad a los dos afios de los lactantes
con DBP alcanzaba el 13%*.

A partir de los datos del estudio IMpact, se demos-
tré que la administracién intramuscular de una dosis
mensual de PVZ representa un recurso eficaz y seguro
para la prevencion de las formas graves de infeccién
por el VRS en los pacientes prematuros y con DBP".
Estos resultados fueron ratificados por registros del
mundo real, en los cuales se han informado tasas de
hospitalizacién por VRS inferiores a las descritas en los
estudios clinicos controlados y aleatorizados'®. Sin em-
bargo, la necesidad de trasladar a los pacientes destina-
tarios de la intervencién hacia el medio hospitalario,
con el riesgo adicional de la exposicién a otros lactan-
tes con infeccién respiratoria, representa una barrera
para su indicacién oportuna. La disponibilidad de la
aplicaciéon en domicilio constituye una estrategia de
facilitacion del acceso para la poblacién objetivo, que,
en nuestra experiencia, se asocié con una incidencia
reducida de infeccién y hospitalizaciéon por VRS.

La proporcién de pacientes que recibieron al me-
nos 4 dosis totales de PVZ se incrementé de 37,5% en
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2019 a valores superiores al 85% en los afios siguientes.
Esto se debe a que, en el mes de julio de 2019 (mitad
de la temporada de VRS), se incorporaron como be-
neficiarios de la LRS a todos los pacientes prematuros
menores de 32 semanas, independientemente del ante-
cedente de DBP, quienes alcanzaron a recibir solo las
dosis que restaban para finalizar la temporada de alta
circulacién del virus. Es importante considerar que el
periodo sugerido para la primera dosis en el pais es de
mayo a septiembre, para una mejor interpretaciéon de
los resultados obtenidos.

Cabe destacar que, en un estudio de prevalencia de
rehospitalizaciones en el Hospital Sétero del Rio reali-
zado entre 2009 y 2015 con 807 pacientes prematuros
menores de 32 semanas o de menos de 1500 g al na-
cer, el 43,3% (n = 307) fueron hospitalizados al menos
una vez durante los primeros 2 afios posteriores al alta.
Estas hospitalizaciones fueron principalmente duran-
te los primeros seis meses (63,8%, n = 196) y durante
el invierno (61%). La causa principal fue respiratoria
(75,4%) y el principal agente causal fue el VRS (44%)".
En el presente andlisis, realizado en el mismo hospital
y con una poblacién de similares caracteristicas, pero
que recibié PVZ en el marco de la LRS, solo el 4,6% de
los casos fue atribuido al VRS, con una disminucién
acentuada con respecto a la evidencia previa.

En un estudio realizado en el mismo Hospital para
evaluar este PAD, se encontrd una disminucién de la
prevalencia y severidad de las hospitalizaciones por
causa respiratoria en los primeros 6 meses posteriores
al alta. El principal agente causal de infeccién respira-
toria fue el VRS, pero la proporciéon disminuy6 signi-
ficativamente en el grupo PAD en comparacién con el
grupo no intervenido (12,5% vs. 44% respectivamen-
te). Cuando se us6 PVZ de manera combinada con
el PAD, ningun paciente requirié hospitalizacién por
VRS (datos no publicados)'®.

En el marco de los beneficios observados en este
grupo de alto riesgo, es importante recordar que se
dispone de informacién promisoria acerca de otras
estrategias preventivas, como la vacuna bivalente para
embarazadas, las vacunas para lactantes (en desarrollo)
y otros anticuerpos monoclonales®.

Se reconocen como limitaciones la falta de datos
completos de adherencia al tratamiento antes de la im-
plementacién del PAD, la naturaleza unicéntrica del
estudio, la recoleccién retrospectiva de los datos, y la
falta de valoracién de variables no disponibles (educa-
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cién materna, lactancia, tabaquismo, etc.), si bien estas
ultimas no formaban parte de los objetivos del estudio.
Asimismo, la modificacién del plan de administracién
de palivizumab hasta fines de 2021 como consecuencia
del pico tardio de la enfermedad pudo influir en los
resultados obtenidos. Sin embargo, se destacan como
fortalezas la cantidad de pacientes evaluados y las ca-
racteristicas definidas de la poblacién objetivo de la
intervencion.

Se concluye que la administracién domiciliaria de
PVZ fue efectiva y adecuada, con tasas de adherencia
superiores al 90% y un intervalo entre dosis consisten-
te con las recomendaciones vigentes.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-
do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Eti-
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