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Presentacion

Presentation

Dario Echeverri’”

'Editor Jefe, Revista Colombiana de Cirugia

En nombre de la Sociedad Colombiana de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular y su 6érgano
oficinal, la Revista Colombiana de Cardiologia,
queremos dar el reconocimiento a la Dra. Monica
Guzman Bustamante, como Editora invitada del
actual suplemento de “Consenso formal basado
en la evidencia y en la opiniébn de expertos en
inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes con
cardiopatia congénita”, y a todos los distinguidos
autores de los diferentes capitulos que lo integran,
por el gran esfuerzo en el logro de este nimero
extraordinario conformado por diferentes tépicos
tratados con gran solvencia y nivel cientifico.

El virus sincitial respiratorio es una causa muy
importante de enfermedad respiratoria aguda en la
nifiez de todo el mundo, y es, asi mismo, uno de los
virus mas estudiados por la comunidad cientifica.

PRESENTACION

La respuesta inmunolégica humoral, como la
respuesta celular mediada por células T, es vital
para la defensa eficaz del huésped. La infecciéon
natural no proporciona inmunidad duradera contra
la infeccion; por tanto, las reinfecciones son
comunes durante toda la vida. Este documento
revisara varios aspectos del virus, la fisiopatologia
de la infeccién y las pautas para la prevencién con
inmunoprofilaxis.

Es asi como este nimero extraordinario ofrece
informacion crucial para la prevencion de las
infecciones por virus sincitial respiratorio en
pacientes con cardiopatias congénitas.

De nuevo expresamos nuestro agradecimiento
sincero a los autores que han contribuido
gentilmente a esta edicion, por todo su esfuerzo y
el tiempo invertido.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 12-02-2024 Disponible en internet: 26-02-2024
Dario Echeverri Fecha de aceptacion: 12-02-2024 Rev Colomb Cardiol. 2024;31(Supl1):1

E-mail: decheveri@Iacardio.org

www.rccardiologia.com
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Prologo

Prologue

Monica Guzman-Bustamante'?

'Clinica CardioVID, Medellin. 2Capitulo de Cardiologia Pediatrica, Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Bogota,
Colombia.

Con el pasar de los afios han ocurrido cambios
importantes en la forma como se lleva a cabo
la toma de decisiones que conduce a procesos
terapéuticos en la asistencia en salud y, mas aun,
en el area de la Cardiologia pediatrica. Hemos
pasado de una medicina en la que el médico,
como ser individual, unido a su experticia personal
y a su percepcion del paciente, generaba un
manejo dirigido a una medicina mas homogénea
tanto en su enfoque como en sus obijetivos v,
por ende, en sus resultados. Este cambio busca
beneficiar a la mayoria de los enfermos y, a la vez,
unificar la atencion ofrecida a estos. Es asi como
se llega a la Medicina Basada en la Evidencia,
que brinda una nueva manera de valorar y llevar
a cabo el ejercicio médico. Atras han quedado las
épocas en las que el médico trabajaba de manera
individualista, y hemos avanzado hacia la creacion
y unificacion de conceptos que permiten tener
una labor unificada y volcada hacia un mismo fin:
cuidar y sanar a nuestros pacientes.

La publicacién de este consenso formal basado
en la evidencia y opinibn de expertos en
inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes
con cardiopatia congénita, nace de la necesidad
de proteger y, de esta manera, impactar de forma
positiva en el cuidado de nuestros pacientes
pediatricos menores de 2 afios, portadores
de cardiopatia congénita con significancia
hemodinamica.

Correspondencia:
*Monica |. Guzman-Bustamante
E-mail: monisaguzman@yahoo.ca

Fecha de recepcion: 18-12-2023
Fecha de aceptacion: 20-12-2023

Este documento, ademés, busca fortalecer la
conciencia de trabajo en equipo que, a su vez,
lleva a la toma de conductas igualitarias, lo que es
clave para el futuro de nuestra poblacion a cuidar
y para la generacion de grupos de trabajo en los
que se benefician todas las regiones de Colombia.
De alli que la selecciéon de personas para esta
labor fuera crucial y con ellas se buscé cubrir un
area representativa de todas nuestras regiones,
donde la diversidad en las formas de pensar y
actuar, ademas de las diferencias en la posibilidad
de consecucion de medicacion fueron factores
que se tuvieron en cuenta y fueron vitales para
conformar las bases de este proyecto. Ademas,
se requiere un enfoque que matice y armonice los
medios y los fines en el marco de la prestacion de
servicios de cardiologia pediatrica, buscando un
equilibrio que abra nuevas oportunidades a través
de una combinacion de solidaridad, colegaje y
esfuerzo.

Los cardiblogos pediatras mostramos cada
vez mayor preocupacion para la elaboracion
de proyectos como este, que se crean a partir
de un enfoque ético, académico y en un marco
epidemiolégico que nos permite avanzar a una
mejor proteccion de nuestra poblacion objetivo.

En este sentido, y como se analizara en
este consenso, los cardiblogos pediatras,
necesitdbamos dejar de lado opiniones y enfoques

Disponible en internet: 26-02-2024
Rev Colomb Cardiol. 2024;31(Supl1):2-3
www.rccardiologia.com
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individualistas, para, por el contrario, apoyados
en un equipo calificado de epidemiblogos,
conformdramos un grupo de trabajo que, con la
generacion de conceptos claros en cuanto al
uso de palivizumab en el paciente cardi6pata,
beneficiara en la practica clinica a todos aquellos
profesionales, como neonatoélogos, pediatras de
alto riesgo, pediatras generales, intensivistas,
neumologos, inmundlogos, y, en general, a todos
los actores que hacen parte fundamental del
cuidado del paciente cardiopata.

Este proyecto fij6 sus raices en mayo de 2022,
cuando se realizd el acercamiento al grupo de
epidemiélogos que nos llevarian de la mano
en este proyecto, el grupo Odds Epidemiology.
Luego se conformé el primer equipo de trabajo
de cardidlogos pediatras, con los doctores Oscar
Arévalo (Fundacibn HOMI, Bogota), Alejandra
Portilla (Centro pediatrico y Cardioldgico del
Cauca, Popayan), Antonio Madrid (Hospital
Universitario del Valle, Cali), Arnaldo Palomino-
Rodriguez (Hospital Serena del Mar, Cartagena),
Luis E. Ponce-Bravo (Hospital Infantil Los Angeles,
Pasto), Olga Maza-Caneva (Organizacion Clinica
General del Norte, Barranquilla), Sandra Flérez
(Hospital Universitario Erasmo Meoz, Cucuta)
y yo, Mobnica Guzman-Bustamante (Clinica
CardioVID, Medellin), quienes nos reunimos de
manera presencial en septiembre del mismo afioy
formulamos las primeras preguntas, que serian las
bases paralas recomendaciones futuras en cuanto
al uso de palivizumab en el paciente portador de
cardiopatia congénita. Posteriormente, y con el
fin de dar validez al Consenso, unimos en este
proyecto a los doctores Heidy Barrios (Clinica
Portoazul, Barranquilla), Javier Castro-Monsalve
(Fundacion  Cardiovascular de  Colombia,
Bucaramanga), Jaime Franco (Fundacion A.
Shaio, Bogot4), Tatiana Padilla (Clinica El Rosario,

M.l. Guzman-Bustamante, et al: Prologo

Medellin), Ivan A. Pinto-Martinez (Fundacion
Cardiovascular de Colombia, Bucaramanga),
Claudia Stapper (Fundacién Cardioinfantil,

Bogota) y Aida Figueroa-Reyes (Clinica IMAT
Oncomédica Auna, Monteria), con los cuales, tras
la valoracién de la calidad de la evidencia y la
fuerza de las recomendaciones, se obtuvo que la
certeza de la evidencia variaba de baja a moderada
y, @ menudo, la valoracion disminuy6 por el riesgo
de sesgo e imprecision, y las recomendaciones a
favor indicaban que las consecuencias deseables,
probablemente sobrepasaban las consecuencias
indeseables. De esta manera, los elementos mas
importantes para esta decision corresponden a la
relacion magnitud del efecto, disponibilidad social
y costo.

El resultado de todo este esfuerzo llevado a cabo
por un periodo cercano a dieciocho meses, es
un consenso que, esperamos, Sirva como guia
en la toma de decisiones sobre la utilizacion de
inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes
portadores de cardiopatias congénitas, no solo en
Colombia, sino en paises vecinos que pudieran
beneficiarse de éste, y al final del camino, sea
un apoyo al buen juicio médico con que nuestros
colegas ejercen su labor en el cuidado de nuestros
nifos.

Finalmente, agradecemos de manera muy especial
a AstraZeneca, por su apoyo incondicional, al
igual que a nuestros epidemiblogos que, con
su paciencia y conocimiento, nos condujeron a
este resultado; a la Sociedad Colombiana de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, por su
diligencia, apoyo y compromiso en la busqueda
de nuevas herramientas que impacten en la salud
cardiovascular de nuestros pacientes; y, por tltimo,
a todos los colegas que tendieron amablemente
su mano para apoyar este Consenso, que nace de
pocos, para el beneficio de muchos.
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Resumen

Introduccién. Los lactantes que sufren cardiopatias congénitas representan una cohorte de pacientes en
riesgo de infecciones graves causadas por el virus sincitial respiratorio. Las tasas de complicaciones de
las infecciones respiratorias en estos pacientes son mas altas comparadas con otros colectivos. Dada la
importante carga personal y econémica de la infeccién por el virus sincitial respiratorio en grupos de alto
riesgo, se recomienda prevenir la infeccion. Método. La construccion del documento se desarrollo en las
siguientes etapas: a) definicion de las preguntas objeto de investigacion, b) busqueda, tamizacion, evaluacion
y seleccion de la evidencia; c) elaboracion de sintesis de la evidencia dando respuesta a las preguntas objeto
de investigacion; d) evaluacion GRADE; e) discusion en paneles formales, f) generacién de recomendaciones
y juicio de expertos y g) redaccion, elaboracion y revision del documento de consenso. Resultados. Los
15 participantes llegaron a un consenso y formularon 16 recomendaciones las cuales en el desarrollo del
Consenso se fusionaron y quedaron finalmente 13. La certeza de la evidencia varié entre baja a moderada;
la valoracién disminuyd por riesgo de sesgo e imprecision, y las recomendaciones fueron débiles a favor,
indicando que las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
Los elementos mas importantes para esta decision correspondieron a la relacion magnitud del efecto y
dano; disponibilidad social y costo. Conclusion. Las recomendaciones formuladas deben servir como una
pauta para facilitar la inmunoprofilaxis en lactantes con cardiopatias congénitas. A medida que surja nueva
evidencia, es posible que sea necesario reconsiderar y revisar cuidadosamente estas recomendaciones.
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Abstract

Introduction. Infants with congenital heart disease (CHD) constitute a patient cohort at risk of serious infections
due to respiratory syncytial virus. The rate of respiratory infection complications in these patients is high
compared with other groups. Given the high staff and economic burden of respiratory syncytial virus infection
in high-risk groups, prevention of this infection is recommended. Method. The document was constructed in
the following stages: a) defining the research questions; b) searching for, screening, evaluating and selecting
the evidence; c) synthesizing the evidence to answer the research questions; d) conducting a GRADE
evaluation; e) discussing in formal panels; f) establishing recommendations and expert opinion; and g) drafting,
developing and reviewing the consensus document. Results. The 15 participants arrived at a consensus and
framed 16 recommendations which, over the course of the consensus, were combined to ultimately leave
13. The certainty of the evidence ranged from low to moderate; the rating was lowered by the risk of bias
and imprecision, and the recommendations were weakly in favor, indicating that the desirable consequences
probably outweigh the undesirable consequences. The most important elements for this decision were the
ratio of the effect size to damage, social availability and cost. Conclusion. The recommendations should
serve as a guideline to facilitate immunoprophylaxis in infants with congenital heart disease. As new evidence

emerges, these recommendations may need to be reconsidered and carefully reviewed.

Keywords: Congenital heart disease. Palivizumab. Respiratory syncytial virus. Congenital heart defects.

Introduccion

La infeccion respiratoria aguda es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en
ninos menores de 5 anos, y es el virus sincitial
respiratorio (VSR) el agente causal mas frecuente’.
En el mundo, el VSR es la causa mas comun de
infeccion aguda de las vias respiratorias inferiores
(IRAB) en la ninez, con al menos 3.4 millones (IC
95%: 2.8-4.3) de episodios que requieren ingreso
hospitalario cada ano?. Con base en pequefnos datos
prospectivos de vigilancia, se sabe que la mayoria
de los ninos han sido infectados por el virus a la edad
de 2 anos (incluyendo dos 0 mas episodios hasta en
un 42% de los nifnos a esta edad)?.

Asi mismo, la infeccion por VSR causa una
variedad de manifestaciones de la enfermedad,
como bronquiolitis y neumonia, con una presentacion
clinica que varia de leve a grave. En la mayoria de los
casos, la enfermedad relacionada con el VSR tiene
un curso autolimitado; sin embargo, algunos recién
nacidos o lactantes pueden requerir hospitalizacion
y experimentar morbilidad grave y mortalidad
temprana. Debido a sus condiciones clinicas, los
bebés con cardiopatia congénita estan en alto riesgo
de desarrollar complicaciones relacionadas con
la infeccion por el VSR, vy, por tanto, corren mayor
riesgo de hospitalizacion; las formas agudas graves
pueden necesitar un seguimiento estricto para
controlar las morbilidades a largo plazo*. Aumenta
no solo las tasas de morbilidad y mortalidad de estos
nifios, sino también los costos del tratamiento debido
a las tasas mas altas de ingreso a las unidades de
cuidados intensivos, oxigenoterapia mas prolongada
y ventilaciébn mecénica’.

Existen condiciones clinicas asociadas que elevan
la morbilidad de las infecciones respiratorias agudas,
incluyendo algunos factores cardiovasculares, como

el aumento de la resistencia vascular pulmonar y la
presencia de cardiopatia congénita con repercusion
hemodinamica. Entre los factores asociados a la
cardiopatia congénita, se reconoce la alteracion
de la mecanica pulmonar secundaria al aumento
o disminucion del flujo pulmonar, lo cual produce
una alteracion en el equilibrio ventilacion/perfusion
determinante de unadisminucion en la distensibilidad,
pulmonar y un aumento en la resistencia de la via
aérea®.

Las cardiopatias congénitas son un grupo de
enfermedades en las que la estructura del corazéon
y/o los grandes vasos se encuentra alterada al
nacer, hecho que puede afectar en forma variable
los patrones de circulacion de la sangre, ademas
de causar menor capacidad de compensacion ante
la infeccion y alterar la distribucion de oxigeno
producido por la infeccion respiratoria’.

La cardiopatia congénita es el tipo mas comuin de
defecto congénito; representa un tercio de todas las
anomalias congénitas importantes, y es, por ende,
un problema de salud mundial significativo’. La
prevalencia total de cardiopatia congénita informada
ha aumentado durante el Gltimo siglo, probablemente
debido a la optimizacibn de los métodos de
diagnéstico y las modalidades de detecciéon’. De
igual forma, esta prevalencia total aument6 con el
tiempo, de 0.6 por 1.000 nacidos vivos (IC 95%:
0.4-0.8) entre 1930 y 1934, a 9.1 por 1.000 nacidos
vivos (IC 95%: 9.0-9.2) después de 19958, En los
Ultimos quince aros, se produjo una estabilizacién
correspondiente a 1.35 millones de recién nacidos
con cardiopatia congénita cada ano®®. Los estudios
epidemiolégicos han demostrado que el diagnéstico
precoz y la intervencion temprana pueden mejorar
significativamente el prondstico de los recién nacidos
con cardiopatia congénita. Es, asi mismo, la principal
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causa de muerte entre los lactantes perinatales y los
menores de 5 afios™. Es asi como un tratamiento
inadecuado durante el primer afio de vida conlleva
mortalidad elevada®.

En Suramérica la cardiopatia congénita se
presenta en 28 casos por 10.000 nacidos vivos, con
lo que origina alrededor de 54.000 casos anuales’,
de los cuales 41.000 requieren algun tratamiento,
pero lamentablemente solo 17.000 son intervenidos®.
En Colombia es la tercera malformacion congénita
mas frecuente (1.6-2.0 por 1.000 nacidos vivos),
con el 17% de todas las anomalias congénitas, v,
en mayor proporcion, con los defectos del septo
interventricular, aunque existe un subregistro
importante por cardiopatia congénita no detectada al
nacimiento'?.

La cardiopatia congénita reduce la capacidad
del lactante para aumentar el gasto cardiaco vy, al
mismo tiempo, el suministro de oxigeno puede verse
gravemente limitado. Si un bebé desarrolla IRAB
por VSR, el consumo de oxigeno puede verse mas
afectado; en estos bebés, el trabajo respiratorio con
reserva cardiaca comprometida, aumenta, por lo
cual tienen un riesgo especial de enfermedad grave y
hospitalizacion y, en algunos casos, pueden requerir
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
oxigenoterapia suplementaria y ventilaciébn mecanica
prolongada’.

Ademas, la IRAB por VSR puede causar
mortalidad en el periodo inmediato que rodea a la
cirugia cardiaca paliativa o correctiva con circulacion
extracorp6rea’. El pronéstico del tratamiento
quirdrgico para la enfermedad congénita es malo
cuando la cirugia se realiza antes de la recuperacion
completa de la infeccion por VSR, o si el paciente
es sometido a dicho evento con infeccién activa, en
cuyo caso la hipertension pulmonar posoperatoria
desempena un papel importante en la mortalidad™.

La cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, en asociacién con la infeccion por VSR,
puede conducir a una hospitalizaciéon prolongada’®
y a mayor riesgo de muerte’®. La infeccion por
VSR también puede retrasar la cirugia cardiaca
correctiva'” y aumentar potencialmente la morbilidad
asociada a la cardiopatia congénita’. Se ha asociado,
ademas, con un aumento del riesgo de muerte de
3.7 veces (IC 95%: 2.71-5.25) entre los lactantes
hospitalizados por VSR,

Hasta la fecha, no existe un tratamiento especifico
para la infeccion por VSR y el manejo de la
enfermedad se basa en el control de los sintomas,
aunque las formas graves requieren medidas de
apoyo, como suplementos de oxigeno u otro tipo
de asistencia respiratoria’. Por tanto, la mejor
estrategia para limitar la propagacion de la infeccién
por VSR y proteger a los pacientes en riesgo de sufrir
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complicaciones graves® es el cumplimiento estricto
de las recomendaciones profilacticas frente al VSR,
como lo son la adopcion de estrategias preventivas
de inmunizacién®, que constituyen el Unico factor
protector modulable para disminuir la tasa de
ingresos hospitalarios por IRA™.

Hoy en dia, no existe vacuna disponible contra
el VSR en poblacion pediatrica?. El ensayo de la
Academia Americana de Pediatria®® recomendd el
uso de palivizumab, un mAb que reconoce un sitio
antigénico de la glicoproteina F del VSR*, y desde
entonces, ha actualizado sus directrices para el
uso de palivizumab cuatro veces, a medida que se
dispuso de datos adicionales para proporcionar una
mejor comprension de los bebés y nifos pequefios
con mayor riesgo de hospitalizacion atribuible a la
infeccion por VSR. Las recomendaciones de la
declaracién del ano 2014 indicaron que los nifos
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa que tienen mas probabilidades de
beneficiarse de la inmunoprofilaxis incluyen los
bebés con cardiopatia acianética que reciben
medicamentos para controlar la insuficiencia
cardiaca congestiva y requeriran procedimientos
quirdrgicos cardiacos, asi como los bebés con
hipertension pulmonar moderada a grave?.

Antecedentes o justificacion

La infeccién del tracto respiratorio inferior (LRTI)
asociada al VSR puede ser grave durante la infancia
e impone una carga médica y financiera sustancial
sobre los servicios de salud pediétricos y las
familias en todo el mundo*. Se sabe que infecta
a casi todos los nifios a los 2 afios y el riesgo de
enfermedad grave incrementa en ciertos grupos de
alto riesgo bien reconocidos, como aquellos con
cardiopatia congénita®?4. Una revision sistematica
y un metaandlisis del afio 2020 mostraron riesgo
de VSR grave (OR: 2.2; IC 95%: 1.6-2.8), tasa de
hospitalizacion (razon de tasas de incidencia, 2.8; IC
95%: 1.9-4.1) y caso indice de mortalidad (cociente
de riesgos —RR—, 16.5; IC 95%: 13.7-19.8) asociados
con VSR-LRTI mayores entre los nifios con
cardiopatia congénita subyacente en comparacion
con aquellos sin cardiopatia congénita. El riesgo de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (RR: 3.9;
IC 95%: 3.4-4.5), la necesidad de oxigenoterapia
suplementaria (RR: 3.4; IC 95%: 0.5-21.1) y el
requerimiento de ventilacion mecanica (RR: 4.1;
IC 95%: 2.1-8.0) también fueron mayores entre los
nifnos con cardiopatia congénita subyacente?.

El VSR representa mas de 30 millones de casos
nuevos de infecciones de las vias respiratorias
inferiores por afo en todo el mundo, lo que da
lugar a 3.2 millones de ingresos hospitalarios y casi
60.000 muertes en nifos menores de 5 anos?®.
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Las infecciones por VSR provocan dieciséis veces
mas hospitalizaciones y visitas a urgencias en nifios
menores de 5 afios, que las infecciones causadas
por el virus de la gripe?.

Las infecciones por VSR no s6lo generan un mayor
nuamero de hospitalizaciones, sino que también
pueden tener efectos negativos a largo plazo en la
salud de los nifos?. Una revisidn sistematica con
estudios epidemiolégicos prospectivos demostro,
de manera consecuente, que la infeccion del tracto
respiratorio inferior por VSR es un factor de riesgo
significativo para morbilidad respiratoria continua,
caracterizada por sibilancias tempranas transitorias
y sibilancias recurrentes, y asma durante la
primera década de la vida y posiblemente hasta la
adolescenciay la edad adulta (solidez de la evidencia
—SOE- alta); el VSR también se asocié con deterioro
de la funcion pulmonar en esta poblacién (SOE
alta)®. Estas consecuencias a largo plazo pueden
tener efectos negativos en la calidad de vida general
de los nifos y la familia®’.

Por otro lado, el VSR es reconocido como la
principal causa de hospitalizacién infantil en los
Estados Unidos segun un estudio de hace mas de
veinte afos?. El Centro Nacional de Inmunizacion
y Enfermedades Respiratorias (NCIRD, por su sigla
en inglés), en su Ultima actualizaciéon de agosto de
2023%, indica que cada afo en los Estados Unidos,
se estima que entre 58.000 y 80.000 nifios menores
de 5 afios son hospitalizados debido a una infeccion
por VSR. Cada afio, el VSR es responsable de
aproximadamente 500.000 visitas a urgencias, 1.5
millones de visitas ambulatorias®'.

También, de manera consecuente, la evidencia ha
demostrado que los bebés prematuros y los nifios
con enfermedades crénicas, enfermedad pulmonar
(displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa) tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedad grave por VSR3%,

En Colombia, un estudio prospectivo observacional
multicéntrico no comparativo, llevado a cabo en seis
ciudades colombianas (Barranquilla, Bucaramanga,
Cali, Medellin, Cartagena y Pereira) inscribié a
600 pacientes de los cuales el 6.9% (n = 41) tenia
cardiopatia congénita acianética y no acianética
hemodinamicamente significativa (hipertension o
insuficiencia cardiaca con tratamiento médico). Cada
paciente fue seguido durante la inmunoprofilaxis en
un periodo de reclutamiento de dos afos. La profilaxis
se administr6 mensualmente durante la temporada
del VSR con un maximo de cinco dosis. El 53.3%
(n = 318) recibi6 tres 0 mas dosis de palivizumab.
El intervalo medio entre dosis fue de 39.6 dias.
Once pacientes (1.8%) fueron hospitalizados debido
a una infeccion por VSR confirmada. Hubo una
mortalidad por causas generales del 1.2% (7/596)

y 88 hospitalizaciones. La mortalidad especifica
por VSR en lactantes sometidos a profilaxis fue del
0.2% (1/596) debido a bronquiolitis sobreinfectada.
Durante el estudio se reportaron en total 103 eventos
adversos, de los cuales 95 (92.2%) fueron graves,
mientras que los otros 8 (7.7%) se notificaron como
no graves. Los autores concluyeron que palivizumab
fue un tratamiento clinicamente efectivo y bien
tolerado en la poblacion colombiana®“.

Los mecanismos de este aumento de la morbilidad
no se comprenden totalmente y los estudios
sugieren que, ademas de los pulmones inmaduros
0 subdesarrollados, una respuesta inmunitaria
desregulada puede desempefiar un papel. De
hecho, los bebés pequefios con infeccion por VSR,
en comparacion con los bebés mayores (> 6 meses),
tenian una expresion mas baja de interferén en
sangre y mucosas que se relaciond con una estadia
hospitalaria mas prolongada y mayor duracién del
oxigeno suplementario®.

La infeccibn por VSR se asocia con una
morbilidad sustancial en los nifos tanto en entornos
de pacientes hospitalizados como ambulatorios. Los
estudios también han mostrado infeccién por VSR
en ninos previamente sanos, lo que sugiere que las
estrategias de control dirigidas solo a nifios de alto
riesgo tendran un efecto limitado en la carga total de
enfermedad de la infeccién por dicho virus®.

Sinembargo, la alta carga de enfermedad asociada
con VSR enfatiza la necesidad de desarrollar
intervenciones preventivas y terapéuticas seguras
y efectivas®. Desde 1998, el anticuerpo monoclonal
humanizado palivizumab sigue siendo la dnica
opcion disponible autorizada para la prevencién de la
enfermedad grave por VSR en nifios de alto riesgo; es
decir, bebés prematuros y aquellos con enfermedad
pulmonar croénica y cardiopatia congénita®:.

Se ha recomendado la inmunizaciéon pasiva con
palivizumab en lactantes de alto riesgo?*, como un
medio de profilaxis pasiva; no obstante, la garantia
de la eficacia terapéutica depende del cumplimiento
del paciente®®. El registro canadiense de palivizumab
(CARESS)®*, compuesto por 19.235 bebés que
recibieron un total de 83.447 inyecciones desde
octubre de 2005 hasta mayo de 2014, indica que
la adherencia a palivizumab se asoci6 de manera
significativa con una menor incidencia de VSR (RR:
0.74; 1C 95%: 0.60-0.93; p = 0.01); sin embargo, con
la hospitalizacion asociada a VSR no lo es, pero si de
manera significativa con la incidencia de intubacién,
la duracion de la hospitalizacion, la estancia en
cuidados intensivos y la asistencia respiratoria. Es asi
como estos autores concluyeron que la adherencia
puede tener implicaciones en nifios con infecciones
por VSR menos graves y en aquellos que ya estan
hospitalizados a causa de una infeccion por VSR®.
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Dado que en Colombia no existe un lineamiento o
guia de practica clinica que indique las pautas para
el uso de palivizumab en poblacion con cardiopatia
congénita y esta se formula a criterio individual del
médico tratante, desde la Sociedad Colombiana
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular se decidio
realizar un consenso formal que permita generar
recomendaciones basadas en la evidencia y un
consenso de expertos para la administracion de
palivizumab, teniendo en cuenta los datos recientes
sobre la carga de morbilidad debida a la enfermedad
por VSR, la efectividad y la seguridad de palivizumab
en lactantes con cardiopatia congénita con riesgo de
enfermedad grave por el virus en mencion.

Metodo

La metodologia para la realizacién del documento
de consenso de recomendaciones incluy6 definicion
de preguntas de investigacion utilizando el modelo
PICO.

- Poblacién: nifos < 24 meses con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa.

- Intervencién: inmunoprofilaxis con palivizumab.
- Comparador: placebo o ninguna profilaxis.
- Desenlaces principales.

El criterio de valoracién primario incluy6 la
hospitalizacion con infeccion por VSR o la mortalidad
extrahospitalaria que resulté ser secundaria al VSR.

Los criterios de valoracién secundarios incluyen
la duracion de la hospitalizacion, el tiempo de
intubacion y el tiempo en la UCI relacionado con la
infeccion por VSR.

- Contexto: pais de ingresos medios.
- Perspectiva: poblacional

- Realizacion de una bulsqueda sistematica de
literatura en ClinicalKey, Cochrane, ebscohost,
Embase/PubMed, Epistemonikos, ScienceDirect
y Web Of Science mediante términos MeSH y
DeCS: los términos seleccionados se combinaron
utilizando operadores légicos booleanos (OR,
AND, NOT). También se realizd6 una busqueda
manual (Google Scholar) de las referencias
incluidas en los articulos seleccionados. Se
tuvieron en cuenta publicaciones primarias vy
secundarias que estuvieran disponibles en texto
completo. Se excluyeron: a) estudios relacionados
con poblacién o desenlaces no objeto, b) estudios
con menos de cincuenta participantes, c) estudios
de reportes de caso, series de caso y articulos de
opinién; y d) documentos publicados en idiomas
diferentes al espafiol y al inglés.

Tras la busqueda, todos los documentos
identificados en las diferentes bases de datos
consultadas se cargaron en el gestor bibliogréafico
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EndNote X9; posteriormente, se realiz6 un proceso
de eliminacién de duplicados, se excluyeron los
articulos que no cumplian conlos criterios de inclusion
y se procedidé a la tamizacion. Las referencias
bibliograficas de los articulos encontrados fueron
revisadas para identificar literatura que no hubiese
sido capturada en la busqueda en las fuentes de
informacién definidas.

La tamizacion se realiz6 por pares a doble
cegamiento haciendo uso de la herramienta Rayyan
(aceptado, descartado, indeciso), para lo cual se dio
lectura de titulos y resimenes de los articulos; asi
mismo, se hizo la exploracion de los contenidos de
las publicaciones para valoracion del cumplimiento
de los criterios de inclusion. Los resultados indecisos
fueron resueltos mediante discusion hasta que se
alcanzé acuerdo. Los articulos que no estaban
claros en el titulo o el resumen se revisaron con base
en los criterios de seleccion en una revision de texto
completo.

Para realizar la evaluaciéon de la calidad metodo-
l6gica de los estudios seleccionados, se emplearon
diferentes instrumentos validados internacionalmente
de acuerdo con el disefio del estudio, como AMSTAR,
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) y riesgo de sesgo de
la colaboracion Cochrane; para evaluar la certeza de
la evidencia se utilizé el enfoque GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) segun los dominios (riesgo de sesgo,
imprecision, inconsistencia, falta de direccionalidad
y sesgo de publicacion), cuyas calificaciones varian
de alta a muy baja (Tabla 1) y los documentos
insumo para la formulacion de la propuesta de
recomendacion se elaboraron mediante sintesis
narrativa de evidencia.

Como el objetivo es proporcionar recomenda-
ciones practicas validas para lo cual una calidad
metodolégica de la evidencia aceptable es un
requisito previo esencial, se definieron los siguientes
criterios para el conjunto de sintesis de la mejor
evidencia:

> 2 estudios de alta
calidad

= 75% de hallazgos
consistentes en estos
estudios

Fuerte evidencia - A

1 estudio de alta calidad
y/o = 2 estudios de
calidad moderada

= 75% de hallazgos

consistentes en estos
estudios

Evidencia moderada - B

1 estudio de calidad
moderada y/o = 1 estudio
de baja calidad

Evidencia limitada - C
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Evidencia contradictoria - D =2 estudios de cualquier
calidad

< 75% de hallazgos
consistentes en estos
estudios

No se encontraron
estudios admisibles

Sin evidencia

Se realiz6 un consenso formal bajo la metodologia
Delphi modificada, en reuniones virtuales via Teams,
con 15 participantes; en cada ronda, los expertos
analizaron y discutieron teniendo en cuenta tanto
su experiencia como la evidencia cientifica aportada
mediante la revision sistematica de la literatura de
cada una de las preguntas definidas, derivando en
conclusiones y recomendaciones sobre el tema
tratado. Estas fueron a votacion por parte del grupo
panelista bajo una escala de tres items: acuerdo,
en desacuerdo e indeciso. Se estableci6 como
consenso el acuerdo igual o mayor al 80% de los
votantes. En caso de no alcanzar el acuerdo total en
la primera votacion, se presentaron los argumentos y
contraargumentos para disminuir el desacuerdo y se
procedié de nuevo a la votacion.

Posterior a esto, se aplic6 una encuesta
electrénica por medio de Google Docs con opciones
de respuesta tipo Likert de acuerdo (1 Desacuerdo
totalmente, 2 Desacuerdo, 3 Neutral, 4 De acuerdo
y 5 Totalmente de acuerdo). La escala de Likert
permiti6 evaluar el grado de acuerdo del grupo
frente a las recomendaciones generadas para cada
pregunta.

Tabla 1. Sistema GRADE; niveles de evidencia.

Se determin6 la frecuencia de votaciones y se
calculé la media y mediana con su intervalo de
confianza del 95%. A partir de estos resultados se
consideraron las siguientes acciones:

+ Incluir la recomendacion: si el 80% voto6 entre 4 y
5 o0 la medianay su IC 95% estuvo entre 4 y 5.

* No incluir la recomendacion: si el 80% voto6 entre
1y2olamedianay su IC 95% estuvo entre 1y 2.

+ Realizar una nueva discusion y ronda de votacion:
si no se alcanzd una votacién del 80% en los
rangos 1a2o04ab.

Para cada pregunta, las proporciones de acuerdo
sobre el curso de accién propuesto se consideraron
en funcion del nimero votos/nimero de encuestados.

En la tabla 2 se presentan los resultados para
cada una de las preguntas: el niumero de votantes
que marc6 alguna de las opciones 1 a 5, asi como el
célculo de la media, mediana y su IC del 95%.

Seguido de este, mediante un formulario
electrénico se realizaron preguntas abiertas para
el juicio de los expertos. Los juicios fueron hechos
de manera independiente y anénima por cada
panelista (n = 15). Todos los juicios generados fueron
registrados en una matriz, con lo cual se tuvo un
resumen de los resultados obtenidos.

Lafuerza de las recomendaciones fue jerarquizada
en dos categorias (fuerte y débil) siguiendo la
recomendacion del marco de Evidence to decision,
considerando cuatro dominios que guiaron el juicio:
calidad delaevidencia, balance deriesgos-beneficios,

m

Existe certeza de que el efecto real se aproxime a la estimacion.

La evidencia incluye un metaanalisis, una revision sistematica de alta calidad o un estudio clinico

Es probable que el efecto real se aproxime a la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de

La evidencia incluye una revision sistematica o estudios de cohorte, con bajo riesgo de sesgos y

La confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente

La evidencia incluye estudios de cohorte con bajo riesgo de sesgos y una probabilidad media de

Existe muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea

A Alta
con bajo riesgo de sesgos.
que sea sustancialmente diferente.
B Moderada
una probabilidad alta de relacién causal.
diferente de la estimacion.
(¢} Baja
relaciéon causal.
D Muy baja sustancialmente diferente de la estimacion.

La evidencia incluye estudios de cohorte con alto riesgo de sesgo u opinién de expertos.

Adaptada de: Aguayo-Albasini JL, Flores-Pastor B, Soria-Aledo V. Sistema GRADE: clasificacion de la calidad de la evidencia y graduacion
de la fuerza de la recomendacion. Cirugia Espafiola 2014,92(2):82-8; Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek
J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011,64(4):401-6.
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consumo de recursos, valores y preferencias de los
profesionales de la salud (factibilidad —disponibilidad
en el contexto—, aceptabilidad) y las observaciones
emitidas por el colectivo experto.

1. ¢Superan los efectos deseables de las
recomendaciones, los efectos indeseables?
(balance de beneficios y riesgos).

2. i(Podrian los recursos requeridos para

implementar las recomendaciones ser menores
a los recursos utilizados para la atencion de
los efectos en salud por su no implementacion
en la prestacion de servicios de salud? (uso de
recursos).

3. /Son aceptables las recomendaciones para su
inclusion en la préactica clinica por todas las partes
interesadas (pacientes, profesionales de salud y
tomadores de decisiones)? (aceptabilidad).

4. ;Puede la implementacién de las
recomendaciones aplicarse en todas las
poblaciones de riesgo con pocas restricciones en
el sistema de salud? (factibilidad).

Las opciones de respuesta para el juicio de
expertos correspondieron a:

* No

«  Probablemente no
* Incierto

*  Probablemente si
- Si

+ Varia

Se determinaron las recomendaciones como
fuertes si el acuerdo era mayor o igual al 90%; de
lo contrario, se consideraron como recomendaciones
débiles (Tabla 3).

Las recomendaciones fuertes conllevan el
mensaje que la intervencién deberia ser ofrecida
a todos o a casi todos los pacientes si es a favor
de la intervencion (segun la cual los efectos
deseables probablemente superan los efectos no
deseables), o que no deberia ser usada en ninguno
0 casi ninguno de los pacientes si es en contra (los
efectos no deseables probablemente son mayores
que los efectos deseables). Por el contrario, una

Tabla 2. Distribucion porcentual del acuerdo en la formulacién de las recomendaciones correspondientes a cada una

de las preguntas.

Recomendaciones

Recomendacion 1 - o -
Recomendacion 2 - . R

Recomendacion 3 - - R

Recomendacion 4.1 - o -

Recomendacion 4.2 - o -
Recomendacion 5 - . R
Recomendacion 6 - - R

Recomendacion 7 - o -
Recomendacién 8.1 - = -
Recomendacion 8.2 - = -
Recomendacion 8.3 - 5 -

Recomendacién 9 - - -
Recomendacion 10 - o -
Recomendacion 11 - = -

Recomendacion 12 - - R

Recomendacion 13 - = -
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Votacion n (%)

Mediana

1 (0.07) 14 (0.93) 4.93 5.00
(4.80 a 5.06)

- 15 (100) 5.00 5.00

- 15 (100) 5.00 5.00

1 (0.07) 14 (0.93) 4.93 5.00
(4.80 a 5.06)

- 15 (100) 5.00 5.00

- 15 (100) 5.00 5.00

- 15 (100) 5.00 5.00

2(0.13) 13 (0.87) 4.85 5.00
(4.68 a 5.03)

2(0.13) 13 (0.87) 4.85 5.00
(4.68 a 5.03)

1 (0.07) 14 (0.93) 4.93 5.00
(4.80 a 5.06)

1 (0.07) 14 (0.93) 4.83 5.00
(4.57 a 5.09)

- 15 (100) 5.00 5.00

- 15 (100) 5.00 5.00

- 15 (100) 5.00 5.00

1 (0.07) 14 (0.93) 4.93 5.00
(4.80 a 5.06)

- 15 (100) 5.00 5.00
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recomendacion débil conlleva el mensaje que lo que
se esta proponiendo debe ser considerado a la luz
de las circunstancias clinicas, las preferencias y los
valores de cada paciente (Anexo 1).

Se defini6 como recomendaciéon fuerte cuando
los clinicos consideraron que la conducta promovida
debia ser implementada en la mayor parte de
los pacientes. En el caso de una recomendacion
débil, se reconoce necesario considerar de manera
mas rigurosa las preferencias y los valores de los
pacientes individuales. Al ser recomendaciones
desde la perspectiva poblacional, se tuvo en cuenta,
en el juicio de expertos, el uso limitado de los recursos
en salud, la aceptabilidad y la factibilidad (Anexo 1).

Preguntas y recomendaciones
Enfoque diagndstico

Pregunta 1. ;Como se define la cardiopatia
congénitaconrepercusionhemodinamicamente
significativa?

La cardiopatia congénita hemodindmicamente
significativa en relacién con el VSR, se ha definido
como cardiopatia congénita cianética no corregida o
paliada o cardiopatia congénita acianética asociada

con hipertensiéon pulmonar documentada (presion
arterial pulmonar sistélica = 40 mm Hg) y/o necesidad
de medicacion diaria para tratar la insuficiencia
cardiaca congestiva®.

Feltes et al.?, en un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
incluyeron 1.287 nifios con cardiopatia congénita
asignados al azar 1:1 para recibir cinco inyecciones
intramusculares mensuales de 15 mg/kg de
palivizumab. Dicho estudio fue llevado a cabo en
76 centros en Estados Unidos (n = 47), Canada (n
= 6), Suecia (n = 3), Alemania (n = 4), Polonia (n
= 6), Francia (n = 4) y Reino Unido (n = 6), y con
este fue autorizado el uso de palivizumab; los nifios
con los siguientes diagndsticos anatomicos se
incluyeron en el estrato cianético: atresia pulmonar
con comunicacion interventricular, atresia pulmonar
con tabique intacto, tetralogia de Fallot, ventriculo
Unico que incluye coraz6n izquierdo o derecho
hipoplasico, atresia tricispide, ventriculo derecho
de doble salida con grandes arterias transpuestas y
anomalia de Ebstein o transposicion D de las grandes
arterias con/sin comunicacion interventricular, con/
sin estenosis pulmonar. Los restantes diagnoésticos
fueron estratificados como acianético?'.

Tabla 3. Distribucion porcentual global del acuerdo en el juicio de expertos correspondiente a cada una de las

recomendaciones.

Recomendaciones

Recomendacion 1
Recomendacion 2 - 1.68 -
Recomendacion 3 - = -
Recomendacion 4.1 - = -
Recomendacion 4.2 - = -
Recomendacion 5 - = -
Recomendacion 6 - = -

Recomendacion 7 - o -

Recomendacion 8.1 - - 1.65
Recomendacion 8.2 - - 1.65
Recomendacién 8.3 - - 1.65

Recomendacion 9 - - -
Recomendacion 10 = 3.35 -
Recomendacion 11 - = -
Recomendacion 12 - = -

Recomendacion 13 - o -

Votacion n (%)

n . m N -
no si

Fuerza de la

recomendacion

13.33 86.67 Débil
16.70 79.94 1.68 Débil
13.35 84.97 1.68 Débil
11.67 88.33 = Débil
11.67 88.33 = Débil
12.05 86.18 1.77 Débil
15.00 85.00 = Débil
18.33 80.00 1.67 Débil
16.68 80.00 1.67 Débil
16.68 80.00 1.67 Débil
16.68 80.00 1.68 Débil
13.35 84.98 1.67 Débil
11.65 83.33 1.67 Débil
11.66 86.66 1.68 Débil
21.65 78.35 = Débil
10.00 88.32 1.68 Débil
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Chiu et al.*®, en un estudio multicéntrico en
el que inscribieron un total de 747 pacientes en
el grupo de estudio y 809 en el grupo control de
cuatro de los centros de cardiologia pediatrica mas
grandes de Taiwan, definieron, de acuerdo con los
criterios de reembolso del programa del Seguro
Nacional de Salud (NHI) y cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa de la siguiente
manera: cardiopatia congénita cianotica antes de
la correccion total (mediante cirugia o intervencién
transcatéter) o después de la correccion total, pero
con cianosis residual o sintomas de insuficiencia
cardiaca; y cardiopatia congénita acianoGtica con
sintomas de insuficiencia cardiaca, ya sea antes o
después de la correccion total. Para los sintomas
de insuficiencia cardiaca en estos criterios, deben
cumplirse al menos dos de los siguientes: retraso
del crecimiento con un peso corporal inferior al tercer
percentil, cardiomegalia significativa (evaluada
mediante estudios de imagen) y al menos dos
medicamentos anticongestivos necesarios para el
control de la insuficiencia cardiaca®.

Lozano et al.', en un estudio de cohorte
prospectiva en el que se evaluaron 217 nifios
menores de cinco anos hospitalizados por infeccion
respiratoria aguda en La Fundacion Hospital
Pediatrico de la Misericordia (HOMI) en la ciudad
de Bogota entre agosto de 2017 y junio de 2018,
definieron los criterios de repercusion hemodinamica
para cardiopatia congénita con base en los hallazgos
ecocardiograficos para los defectos ventriculares
e interauriculares, e incluyeron disfuncion
ventricular, hipertension pulmonar, sobrecarga vy
dilatacién de cavidades derechas, tamano de los
defectos cardiacos, interdependencia ventricular,
desplazamiento del tabique interventricular y cambios
geométricos del ventriculo izquierdo, y disfuncion
sistélica. En el caso particular del conducto arterioso
permeable, se tuvo en cuenta la relacion entre la
auricula izquierda y la aorta, el tamano del defecto,
la sobrecirculacion pulmonar y la disfuncién sistélica
y diastélica del ventriculo izquierdo'.

Zhang et al.’®, a través del sistema de vigilancia,
investigaron la deteccidbn y el diagnoéstico de
cardiopatia congénita en un total de 594.860 registros
en un seguimiento entre 2018 a 2020 en la ciudad
de Beijing. El diagndstico se basé en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades version 10 (ICD-
10); la cardiopatia congénita simple se refiere a
la enfermedad cardiaca con un solo defecto que
generalmente no causa cambios hemodinamicos.
Se incluyeron comunicaciones interauriculares = 3
mm y conducto arterioso persistente (CAP) =3 mm’°.
Se definieron doce tipos de defectos cardiacos
congénitos criticos (CCHD de acuerdo con los
estandares del Centro para el Control y la Prevencion
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de Enfermedades de los EE.UU., a saber: coartacion
de aorta (COA), doble salida del ventriculo derecho
(DORV), anomalia de Ebstein, sindrome del corazén
izquierdo hipoplasico (HLHS), interrupcion del arco
aodrtico (IAA), atresia pulmonar, ventriculo Unico
(SV), tetralogia de Fallot (TOF), retorno venoso
pulmonar anémalo total (TAPVR), d-transposicion
de las grandes arterias (DTGA), atresia tricispide y
tronco arterial persistente (PTA)**. La CCHD incluye
trastornos cardiacos estructurales que impiden
que el corazbn bombee normalmente sangre al
cuerpo, lo que conlleva una alta probabilidad de baja
saturacion de oxigeno en la sangre®°. El diagnéstico
final se basé en ecocardiografia y fue confirmado por
pediatras™®.

Chiu et al.*!, en un estudio prospectivo en el que
incluyeron 772 pacientes atendidos en un centro de
atencion terciaria en Taiwan, definieron cardiopatia
congénita hemodindmicamente significativa como
cardiopatia congénita cianética antes de la correccion
total (mediante cirugia o intervencién transcatéter)
o después de la correccion total, pero con cianosis
residual o signos/sintomas de insuficiencia cardiaca,
o cardiopatia congénita acianética con signos/
sintomas de insuficiencia cardiaca, ya sea antes
o después de la correccion total. La presencia de
signos/sintomas de insuficiencia cardiaca se basé
en el cumplimiento de al menos dos de los siguientes
tres criterios: a) retraso en el crecimiento, con un peso
corporal inferior al tercer percentil; b) cardiomegalia
significativa —evaluada a través de estudios de
imagenes—; y c¢) al menos dos medicamentos
necesarios para controlar la insuficiencia cardiaca*'.

Las definiciones de cardiopatia congénita pueden
no ser consistentes entre los estudios. Para facilitar
la sintesis de la informacion se documentaron las
definiciones de cardiopatia congénita utilizadas en
los estudios individuales, que son utiles y pueden
ser adoptadas para describir la epidemiologia y el
manejo de la cardiopatia congénita’.

Recomendacion 1

El grupo de expertos de este consenso sugiere
definir cardiopatia congénita con repercusion
hemodinamica significativa de la siguiente manera:

1. Cardiopatia congénita ciané6tica antes de la
intervencion (cirugia paliativa, cirugia correctiva
o intervencion hemodinamica) o después de la
intervencion, pero con cianosis residual o signos/
sintomas de insuficiencia cardiaca.

2. Cardiopatia congénita acianotica con signos/
sintomas de insuficiencia cardiaca, ya sea antes
o después de la correccion total.

La presencia de signos/sintomas de insuficiencia
cardiaca se basé en el cumplimiento de al menos
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dos de los siguientes tres criterios: a) peso para la
talla inferior a -2 DE; b) cardiomegalia significativa —
evaluada a través de estudios de imagenes—;y c) y/o
necesidad de medicacion para tratar la insuficiencia
cardiaca congestiva.

Nivel de evidencia B
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Pregunta 2. ;Quién hace el diagnostico de
cardiopatia congénita?

El buen pronéstico para cardiopatia congénita
se relaciona con la deteccion temprana y la
remision oportuna al especialista, con tratamientos
y seguimiento a corto y largo plazo'. El trabajo
interdisciplinario donde se tienen en cuenta todos
los diferentes puntos de vista con distintos enfoques,
permite realizar diagnosticos mas precisos y
establecer el abordaje de forma integral. Es
necesario establecer una ruta desde el diagnostico
de una cardiopatia congénita en la etapa prenatal
hasta el nacimiento y el seguimiento pediatrico*2.

Para los nifios con cardiopatias congénitas,
el proveedor de atencion primaria pediatrica y el
cardiblogo pediatrico colaboran para identificar la
cardiopatia, controlar los sintomas, asesorar sobre
las intervenciones necesarias y, en ultima instancia,
proporcionar transiciones Optimas a los proveedores
adultos. Estos nifios, que a menudo tienen multiples
comorbilidades, reciben la mejor atencion a través
de un enfoque de equipo coordinado por el médico
de atencion primaria®.

La causa de la -cardiopatia congénita es
multifactorial, y tiene influencias ambientales vy
genéticas. Por tanto, es util que los proveedores
de atencion primaria, los genetistas, los obstetras y
los cardiélogos pediatricos tengan un conocimiento
béasico de estos factores de riesgo*.

Diferentes especialistas desempefan un papel
importante en la atencién de los pacientes con
cardiopatias sospechosas o confirmadas. Obstetras,
genetistas, médicos materno-fetales, cardiélogos
fetales, neonat6logos, cirujanos cardiovasculares,
hemodinamistas pediatricos, enfermeras, psicélogos
y trabajadores sociales deben trabajar en conjunto
para brindar la mejor atencién a la madre y al feto*2.

El Ministerio de Salud de Chile, en su guia clinica
para cardiopatias congénitas operables en menores
de 15 afios, recomienda que la confirmacion
diagnéstica de cardiopatia congénita se realice
mediante ecocardiografia y evaluacién clinica, por
cardiélogo o pediatra con entrenamiento cardiologico
(Grado de recomendacion C')*.

' Recomendacion basada exclusivamente en opinion de
expertos o estudios de baja calidad.

Ahmadi et al. %, en su estudio de casos y controles
realizado con un total de 898 nifios con sus madres,
remitidos a la Clinica de Cardiologia Pediatrica
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Ciencias Médicas de Isfahan, Iran, durante los afios
de 2014 a 2016, realizado con el objetivo de mejorar
el conocimiento sobre los factores de riesgo de la
cardiopatia congénita, mencionan como punto fuerte
para la identificacion de los casos que el diagnostico
fue confirmado por un cardi6logo pediatrico y fue
documentado mediante ecocardiografia.

Por su parte, Rehman et al.®6, en el estudio
transversal  observacional realizado en el
departamento de pediatria del Instituto de Cardiologia
de Peshawar, Pakistan, que incluy6 123 pacientes,
101 (82.1%) con cardiopatia congénita acianética y
22 (17.8%) con cardiopatia congénita ciandtica, el
diagnostico fue confirmado mediante ecocardiografia
bidimensional (2D) y Doppler realizado por un
cardiélogo pediatra.

Los autores del denominado panorama de los
ninos con enfermedades cardiacas en Colombia,
publicado en 2019%, recomiendan que el «El
Ministerio de Salud, las empresas de los regimenes
subsidiado y contributivo, enfermeras, médicos
generales de atencion primaria, obstetras, pediatras,
cardidlogos pediatricos, cirujanos cardiovasculares,
deben coordinarse para garantizar una gestion
integral y oportuna que brinde una atencion adecuada
a las enfermedades cardiacas que conducen a
calidad de vida y dignidad humana, y la reintegracion
social total con el mismo desarrollo fisico y cognitivo
de cualquier otro nifio, lo que redundara en mejores
condiciones para el nifio y para la sociedad en su
conjunto».

Recomendacion 2

Se sugiere que el diagnéstico de cardiopatia
congénita sea confirmado por un cardidlogo
pediatrico.

Nivel de evidencia D

Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Pregunta 3. ¢Cuales son las herramientas
necesarias para el diagnostico de cardiopatia
congeénita?

Las cardiopatias congénitas
complicaciones a largo plazo, entre las que
se incluyen arritmias cardiacas, endocarditis
infecciosa e hipertension pulmonar, ademas de la
probabilidad de discapacidad fisica, alteraciones
en el neurodesarrollo, alteraciones cognitivas y
psicologicas, y disminuciéon de la capacidad de
participacion en las actividades normales infantiles*®.

conllevan

El cribado de cardiopatias congénitas tiene como
objetivo cambiar su historia natural al detectarla
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antes de que aparezcan los sintomas y comenzar
una terapia temprana si es necesario. Si estas
enfermedades se diagnostican cuando los sintomas
ya estan presentes, el dafo suele serirreversible. Los
resultados a largo plazo mejoran si la enfermedad se
detecta de forma asintomatica“.

El diagnéstico prenatal de cardiopatia congénita
grave se asocia con mejoria en el estado
preoperatorio, reduccion de la morbilidad, incluida
la hipoxemia neonatal, necesidad de soporte
respiratorio invasivo y acidosis metabdlica, y mayor
supervivencia en defectos seleccionados*®.

Si se sospecha una cardiopatia congénita en el
periodo prenatal, se debe intentar establecer sus
caracteristicas y determinar si es aislada o esta
asociada con otracondicion, ya sea otra malformacion
0 un trastorno genético, o ambos. En este caso,
los pasos a seguir incluyen ecocardiograma fetal
detallado, ecografia morfolégica detallada vy
evaluacion genética®.

El diagnostico prenatal de este grupo de
enfermedades es crucial para poder brindar un
tratamiento oportuno y mejorar el pronoéstico de
quienes las padecen*’. Aunque el diagnostico
prenatal es posible, una proporcidén significativa
de recién nacidos afectados no se detecta. Esta
«brecha de diagnéstico», o el porcentaje de recién
nacidos con cardiopatia congénita no detectado en el
momento del alta hospitalaria, se ha estimado en un
25%°', lo que causa de 700 a 100 muertes infantiles
atribuidas a cardiopatia congénita diagnosticada de
manera tardia®.

La deteccion intrauterina depende de varios
factores, por lo que es fundamental que los
pacientes tengan acceso facil al sistema de salud®.
La tasa de deteccidn prenatal varia ampliamente de
acuerdo con el pais, en la forma en que se realiza
este cribado, la malformacion cardiaca que se trate,
las vistas anatdbmicas obtenidas de forma rutinaria
y la formacion del ecografista®?; de esta manera, la
deteccion prenatal de la cardiopatia congénita se
encuentra alrededor de un 45 a un 50% (IC 95%:
33.5-57.0%). Un metaanalisis y revision sistematica
de siete estudios de cohorte que evaluaron la tasa
de deteccion de enfermedades coronarias durante el
cribado prenatal, concluyé que la deteccién prenatal
mostré una fuerte correlacion con la gravedad de la
cardiopatia congénita, al tener una tasa de deteccion
de defectos univentriculares y heterotaxia superior
al 85%%. La mejoria en las tasas de deteccion de
los programas de tamizaje se puede lograr con la
introduccion de guias clinicas y protocolos, y un
sistema de redes que facilite la derivacion de los
pacientes sospechosos a expertos en cardiologia
fetal y con la configuracion de equipos de cardiologia
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perinatal®*. Un programa de deteccion bien
organizado sera esencial para lograr una mayor tasa
de deteccion®.

Cuando el examen de ultrasonido prenatal
se utiliza para detectar o generar sospechas de
cardiopatia congénita, esto deberia conducir a un
ecocardiograma fetal detallado, con una precision
muy alta en el diagnoéstico de cardiopatia congénita.
Esto luego permite el parto y el manejo del recién
nacido en un centro apropiado®.

La ecocardiografia fetal representa la principal
herramienta para el diagnéstico y la evaluacion
detallada del sistema cardiovascular fetal**. Los
objetivos de la evaluacion cardiaca fetal incluyen
mejorar la comprension de la hemodinamica fetal,
predecir los resultados en el Gtero, como la muerte
fetal, identificar los requisitos para una transicion
exitosa a la sala de partos, incluida la necesidad de
intervenciones posnatales, y minimizar la morbilidad
y mortalidad posnatal®.

Dentro de la ecocardiografia fetal existen
dos estudios: tamizaje cardiaco fetal y estudios
ecocardiograficos avanzados*?.  Identificar la
presencia de un factor de riesgo es indicacion para
realizar una ecocardiografia fetal avanzada. Solo
el 5 al 20% de los fetos que presentan cardiopatia
congénita cuentan con un factor de riesgo identificado
para dicho grupo de enfermedades. El 80 al 95%
restante de las cardiopatias congénitas se produce
en personas sin factores de riesgo, en la poblacion
de bajo riesgo, por lo que es imperativo garantizar
un tamizaje cardiaco fetal eficaz en la poblacién
general para maximizar la deteccion de fetos con
enfermedades cardiacas*. Un ecocardiograma fetal
se considera costo-efectivo cuando el riesgo de
cardiopatia congénita supera el 3%*.

Los examenes secuenciales a lo largo de la
gestacion pueden predecir la evoluciébn de la
enfermedad en el Gtero y durante la transicion a la
circulacién posnatal en el momento del parto. Este
enfoque permite ofrecer un asesoramiento prenatal
detallado y posibilita la planificacién para definir el
manejo perinatal, seleccionando los fetos con riesgo
de inestabilidad hemodinamica posnatal que podrian
requerir un plan de parto especializado®.

La Sociedad Espafola de Neonatologia
recomienda el cribado neonatal mediante oximetria
de pulso en las primeras horas después del nacimiento,
de forma combinada con la deteccion antenatal y la
exploracién clinica (Nivel de evidencia A1),

Se ha demostrado que el diagnéstico prenatal y el
manejo de la cardiopatia congénita neonatal critica
desempenan un papel importante en la optimizacion
del resultado de los recién nacidos con estas
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afecciones, lo que permite estabilizar de manera
oportuna la enfermedad antes de la cirugia cardiacay
reducir el riesgo de morbilidad perioperatoria, incluido
el riesgo de lesiones neurolédgicas perioperatorias®.

La tamizacion posnatal de cardiopatias congénitas
se realiza mediante examen fisico, oximetria de
pulso y ecocardiograma®.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia, en la guia de préactica clinica sobre
deteccion de anomalias congénitas en el recién
nacido del afio 2013, recomienda la realizacion
universal de oximetria de pulso no antes de las 24
horas de vida como estrategia de tamizacion para
cardiopatias congénitas®.

La oximetria de pulso previa al alta tiene una
sensibilidad general del 76.3% IC 95%: 69.5-82.0)
y una especificidad del 99.9% (IC 95%: 99.7-99.9)
para la deteccion de defectos cardiacos congénitos
criticos con una tasa de falsos positivos del 0.14%
(IC 95%: 0.07-0.22)%%. La tasa de falsos positivos
para la deteccion de cardiopatias congénitas criticas
fue particularmente baja cuando la oximetria de pulso
del recién nacido se realiz6 después de las 24 horas
del nacimiento que cuando se hizo dentro de las 24
horas (0.06%; IC 95%: 0.03-0.13) frente a 0.42%
(IC 95%: 0.20-0.89; p = 0.027)%. Esto ha permitido
interpretar que la oximetria de pulso es altamente
especifica para la deteccién de defectos cardiacos
congénitos criticos con sensibilidad moderada, que
cumple con los criterios para la deteccién universal®®.
Cuando se obtiene una saturacion anormal, la
probabilidad de tener CCHD es 5.5 veces mayor que
cuando se obtiene un resultado normal®.

La deteccibn de CCHD mediante oximetria de
pulso en recién nacidos antes del alta mejora la
deteccion de la cardiopatia congénita y se asocia con
una reduccion de la mortalidad infantil relacionada®.
La deteccion temprana de este tipo de enfermedades
se convierte en un beneficio para quien las padece,
con lo cual se disminuye la morbimortalidad y se
mejora la calidad y la expectativa de vida; ademas,
para el sistema de salud colombiano constituye
una ventaja ya que es un método sencillo y de bajo
costo que disminuye los insumos utilizados en el
tratamiento y el control de las consecuencias de
una cardiopatia congénita critica no diagnosticada
a tiempo a mediano y largo plazo®'. La intervencion
temprana y adecuada se asocia a una supervivencia
superior al 82% hasta la edad adulta, a pesar de
las complicaciones quirirgicas y las comorbilidades
cardiacas y no cardiacas a largo plazo®.

La evidencia encontrada sugiere que la oximetria
de pulso, ademas del examen fisico neonatal,
presenta caracteristicas operativas 6ptimas que la

convierten en una prueba de tamizaje adecuada para
la deteccion de CCHD en recién nacidos, fundamental
en entornos de bajos y medianos recursos donde el
apoyo tecnolégico no esta totalmente disponible®.
Esta prueba es factible y conveniente, ya que agiliza
el traslado del recién nacido a hospitales de tercer
nivel, lo cual reduce la estancia hospitalaria y los
costos de atencion®,

La deteccion posnatal temprana de cardiopatia
congénita se puede mejorar a través de protocolos
de examen clinico estandarizados, pero la evaluacion
de recién nacidos con cardiopatia congénita
requiere experiencia clinica debido a la transicion
de la circulacion fetal a la posnatal en los recién
nacidos. En este contexto, algunos recién nacidos
con hipoxemia, incluso menor debido a retrasos en
la adaptacion de la circulacién fetal o aquellos con
enfermedad pulmonar primaria, inevitablemente
tendran resultados de deteccién positivos, entonces
la evaluacién neonatal inmediata y la evaluacion
ecocardiografica subsiguiente seran primordiales®.

Cuando se sospecha cardiopatia congénita, la
ecocardiografia (ECO) es el estandar de oro para el
diagnostico; sin embargo, como prueba de deteccion
no es rentable ni factible en paises geograficamente
grandes®®. Casi todos los pediatras estan de acuerdo
en realizar ecocardiografia en recién nacidos con
sintomas cardiorrespiratorios, como cianosis y
taquipnea, u otras anomalias no cardiacas, para
descartar cardiopatia congénita®®.

El diagno6stico de CCHD durante la primera
infancia depende de ecocardiogramas de vistas
multiples ya que el diagnéstico clinico de cardiopatia
congénita obtenido a partir de una sola vista puede
ser poco fiable. Las investigaciones recientes
sobre el andlisis automatizado de la anomalia
de la estructura del corazén suelen centrarse en
las fotografias bidimensionales de vista Unica o
imagenes dinamicas del ecocardiograma®’.

El soplo cardiaco es el motivo mas comun de
derivacion a un cardiélogo y es la indicacibn mas
frecuente para un ecocardiograma inicial (61.1%)
frente a otras indicaciones como dolor toracico
(8.8%), sincope (5.2%), palpitaciones (2.1%) y
complicaciones fetales (0.1%). Ademas, los hallazgos
ecocardiograficos anormales se observan con mayor
frecuencia durante el primer afo de vida entre los
pacientes pediatricos con soplos cardiacos®. Los
soplos cardiacos debidos a cardiopatia congénita se
auscultan mas facilmente después de la disminucién
de la resistencia pulmonar que se produce después
de varias semanas de vida. Los soplos patolégicos
que se describen como mas fuertes que 2/6 en
intensidad, diastélicos y holosistoélicos (pansistélicos)
y estan asociados con roces, chasquidos o galopes
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son relevantes para la cardiopatia congénita, ya que
esta incluye no solo soplos patolégicos, sino también
soplos cardiacos asintomaticos no sindrémicos®®.

Yoon et al.®¢, en una revision sistematica en la que
seincluyeron seis estudios de cohorte, cuatro estudios
transversales y dos informes de casos, para un total
de 1.928 sujetos del Reino Unido (Newcastle upon
Tyne), Israel (Jerusalén), Canada (Ontario/Ottawa),
Canada (Québec/Montreal), Turquia (Konya), Iran
(Ardabil), Reino Unido (Birmingham), Jordania
(Amman), Estados Unidos (Florida/Miami), Estados
Unidos (Wisconsin/Madison), Estados Unidos (Nueva
York) y Alemania (Leipzig), la incidencia de soplos
cardiacos oscil6 entre 0.6 y 8.6%. Adicionalmente,
encontraron que mas del 37% de los recién nacidos
con soplos cardiacos asintomaticos no sindromicos
tenian cardiopatia congénita moderada a grave,
diagnosticada mediante ecocardiograma. Por tanto,
esta es una herramienta no invasiva, util para la
deteccion de problemas cardiacos en recién nacidos
con soplos cardiacos y es un procedimiento de
diagnéstico sencillo para la cardiopatia congénita,
que mejora los resultados clinicos para recién
nacidos con cardiopatia congénita grave.

La CCHD a menudo presenta anomalias
evidentes en el ecocardiograma, que pueden ser
reconocidas facilmente por los médicos de los
hospitales primarios, lo que permite una transferencia
oportuna de los pacientes a hospitales pediatricos
con especialistas. Sin embargo, debido a la falta
de ecografistas cardiacos experimentados, sigue
existiendo un gran niumero de nifnos con diagnostico
tardio de CCHD, especialmente subtipos simples,
como comunicacion interauricular y comunicacion
interventricular, lo cual tiene un impacto grave en su
pronéstico y vida futura®’.

En las «brigadas de cardiologia pediatrica»
realizadas por la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de
Cardiologia con el objetivo de estimar la frecuencia
relativa, por departamentos y por regiones, de las
diferentes cardiopatias congénitas en la poblacion
pediatrica asistente a aquellas realizadas en
once departamentos de Colombia entre los afos
2008 y 2013, se realizd examen fisico inicial
para detectar signos o sintomas indicadores de
cardiopatia, pulsioximetria, toma de signos vitales,
electrocardiograma y ecocardiograma diagnaostico.
Mediante esta estrategia fueron valorados 5.900
pacientes; el 56.1% (3.309) de la poblacién estudiada
fue diagnosticada con cardiopatia congénita. De
todas las cardiopatias, las cinco mas frecuentes
fueron: comunicacién interventricular (15.6%),
estenosis u obstruccién del ventriculo derecho (9%),
comunicacion interauricular (7.7%), ducto arterioso
persistente (6.2%) y obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo (5.3%)2.
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El cribado cardiaco debe planificar todos
los componentes; inicialmente, la capacitacion
del personal de salud que realice la prueba, la
sensibilizacion de los padres y la disposicién de
un sistema eficiente para la pronta referencia a los
centros hospitalarios especializados con el fin de
establecer el tratamiento adecuado conforme a los
resultados obtenidos®.

Recomendacion 3

Se sugiere diagnosticar cardiopatia congénita
mediante ecocardiografia realizada por un cardiélogo
pediatra.

Nivel de evidencia B
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Puntos de buena practica

- La deteccidn prenatal de la cardiopatia congénita
debe realizarse mediante ecocardiograma fetal.

- Latamizacion posnatal de cardiopatias congénitas
debe hacerse mediante examen fisico y oximetria
de pulso previo al alta.

Tipo de recomendacion: Recomendaciones de
buena préactica en la experiencia clinica del grupo
desarrollador del consenso. Representa los aportes
locales (RPC).

Enfoque manejo clinico

Pregunta 4.1 ¢Deberia utilizarse palivizumab
como inmunoprofilaxis frente a enfermedades
graves por infeccion por virus sincitial
respiratorio en nihos con cardiopatias
congeénitas cianosantes (cualquier cianosante)?

Pregunta 4.2 ¢;Deberia utilizarse palivizumab
como inmunoprofilaxis frente a enfermedades
graves por infeccion por virus sincitial
respiratorio en nihos con cardiopatias
congénitas (no cianoticas) no corregidas,
o con cardiopatias complejas parcialmente
corregidas (intervencion paliativa), con
repercusion  hemodinamica (hipertension
pulmonar moderada o grave, insuficiencia
cardiaca, hipoxemia)?

Pregunta 4.3 ¢;Deberia utilizarse palivizumab
como inmunoprofilaxis frente a enfermedades

graves por infeccion por virus sincitial
respiratorio en pacientes corregidos
quirurgicamente con lesiones residuales

hemodinamicamente significativas y/o
antecedentes de complicaciones pulmonares
graves con necesidad de ventilacion mecanica
prolongada?
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En la actualidad no existe una vacuna disponible
para prevenir el VSR. El Unico medio de profilaxis
contra la enfermedad por VSR es la proteccion
pasiva temporal con la preparacion de anticuerpos
monoclonales como palivizumab® 7. Este solo
se ha estudiado en nifios menores de 2 afos, con
problemas de salud subyacentes. La eficacia de
la profilaxis con palivizumab (riesgo de ingresos
hospitalarios asociados al VSR) en poblaciones
mixtas de lactantes con riesgo de infeccién grave
por VSR, se asocia con reducciones del 38 al 86%
en el riesgo de ingresos hospitalarios asociados al
VSR, con un niumero necesario a tratar (NNT) de 2
a 24 para prevenir una hospitalizacion®. Estudios
observacionales han mostrado una amplia variacion
en el efecto y algunos estudios no han mostrado
ningun beneficio. Palivizumab se ha utilizado durante
mas de dos décadas en muchos paises y tiene un
buen historial de seguridad, ya que los casos de
anafilaxia, el evento adverso grave mas importante,
son muy raros®.

Feltes et al.?', en un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, incluyeron
1.287 ninos pequefos con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa de 76 centros, de
los cuales 682 (53.0%) estaban en el estrato cian6tico
y 605 (47.0%) en el estrato «otro», asignados al azar
1:1, los cuales fueron incluidos si tenian < 24 meses
de edad en el momento de la asignacién aleatoria,
y tenian cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa documentada determinada por el
investigador y cardiopatia congénita no operada o
parcialmente corregida. Los nifios eran excluidos
si tenian estado cardiaco o respiratorio inestable,
incluidos defectos cardiacos tan graves que no
se esperaba supervivencia o para los cuales se
planific6 o anticip6 un trasplante cardiaco; fueron
hospitalizados, a menos que se previera el alta
en un plazo de 21 dias, estuvieran programados
para cirugia cardiaca dentro de las dos semanas
posteriores a la asignacion aleatoria, requirieran
ventilacibn mecanica, soporte hemodinamico con
oxigenacion por membrana extracorpérea, presion
positiva continua en las vias respiratorias u otro
soporte mecanico, respiratorio o cardiaco; o tuvieran
anomalias no cardiacas asociadas o disfuncién
de oOrganos terminales que resultaban en una
supervivencia anticipada de menos de seis meses
0 anomalias inestables de la funcion del 6rgano
terminal?'.

Los ninos con los siguientes diagnosticos
anatomicos fueron incluidos en el estrato cianético:
atresia pulmonar con comunicacion interventricular,
atresia pulmonar con tabique intacto, tetralogia de
Fallot, ventriculo Unico incluyendo corazén izquierdo
o derecho hipoplasico, atresia tricispide, doble salida
del ventriculo derecho con vasos en transposicion,

anomalia de Ebstein o D-transposicion de las grandes
arterias con/sin comunicacion interventricular, con/
sin estenosis pulmonar. Los nifios restantes se
estratificaron en el estrato «otro» (acianotico)?'.

Los nifios recibieron inyeccion intramuscular
de palivizumab (15 mg/kg) cada 30 dias, para un
total de cinco dosis, y fueron seguidos durante 150
dias. En general, el 93% del grupo de palivizumab
y el 91.8% del grupo de placebo recibieron las
cinco inyecciones planificadas; el 95.6% del grupo
de palivizumab y el 95.5% del grupo de placebo
completaron el estudio. La profilaxis mensual con
palivizumab se asoci6 con una reduccion relativa
del 45% en las hospitalizaciones por VSR (p =
0.003). Las tasas de hospitalizacién por VSR fueron
del 9.7% en el grupo de placebo y del 5.3% en el
grupo de palivizumab. Las tasas de hospitalizacion
por VSR para lactantes menores de seis meses
fueron del 12.2% con placebo frente al 6.0% con
palivizumab, con tasas correspondientes al 7.3%
frente al 6.1% para lactantes de 6 a 12 meses y del
4.3% frente al 1.8% para nifios de 1 a 2 afios. En el
estrato cianoético, las hospitalizaciones por VSR se
redujeron en un 29%, del 7.9% en el grupo placebo
al 5.6% en el grupo palivizumab (p = 0.285). En el
estrato «otros», las hospitalizaciones por VSR se
redujeron en un 58%, del 11.8% en el grupo placebo,
al 5.0% en el grupo en el grupo de palivizumab (p =
0.003). Los nifios asignados al azar a palivizumab
tuvieron significativamente menos dias totales
de hospitalizacién por VSR por cada 100 nifos
(reduccion del 56% p = 0.003) y una reduccién del
73% en el total de dias de hospitalizacion por VSR
con aumento de oxigeno suplementario por cada
100 nifios (p = 0.014). También hubo una tendencia a
que los dias de intubacion y de UCI fueran menores
en los grupos tratados con palivizumab?'.

Los eventos adversos fueron similares en los
grupos de tratamiento; a ningun nifio se le suspendié
el farmaco por un evento adverso relacionado. Se
produjeron eventos adversos graves en el 55.4%
de los que recibieron palivizumab y en el 63.1%
de quienes recibieron placebo (p = 0.005). Esta
tendencia se observé tanto en el estrato cianético
(59.9 vs. 67.1%; p = 0.056) como en el estrato «otro»
(50.3 vs. 58.7%; p = 0.041).

Como eventos adversos graves fueron notificados
arritmia, en el 0.2% del grupo de palivizumab y en
el 0.3% del grupo de placebo, y cianosis en el 3.6%
y en el 2.2% de los casos, respectivamente. En los
treinta dias siguientes a la aparicion de la cardiopatia
cianética, enelgrupo palivizumab, 14 pacientes (2.2%)
y en el grupo placebo, 12 pacientes (1.9%), fueron
sometidos a cirugia urgente o precoz o fallecieron (1
en cada grupo); no se notificaron eventos adversos
graves relacionados con palivizumab. Cuando se
eliminaron del andlisis los eventos adversos graves
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informados durante todas las hospitalizaciones por
VSR, el valor de p fue 0.043. No se atribuyeron
muertes al farmaco del estudio?'.

Estos resultados demostraron el beneficio de la
profilaxis con palivizumab en nifios con cardiopatia
congénita. La reduccion en la tasa de hospitalizacion
por VSR se dio tanto en el estrato cianético (7.9%
placebo vs. 5.6% palivizumab; p = 0.285) como en
el «otro» o estratos acianoticos (11.8 vs. 5.0%; p =
0.003), aunque la reduccion fue estadisticamente
significativa solo en el estrato acian6tico. Asi mismo,
se demostro que el palivizumab es seguro y bien
tolerado para la profilaxis de la enfermedad grave
por VSR en esta poblacién?'. Con base en estos
datos, se concluye que el tratamiento mensual con
palivizumab ofrece un medio seguro y eficaz para
reducir la morbilidad y la mortalidad asociada a la
infeccion por VSR en nifios pequefios y lactantes con
cardiopatia congénita™.

Los autores han indicado claramente que se
observaron reducciones en la hospitalizaciéon por
VSR en ambos estratos, aunque el estudio no tenia
suficiente poder estadistico para tales analisis de
subgrupos?.

Cohen et al.”? | en un estudio observacional en
el que se recopilaron datos sobre 19.548 sujetos,
entre los afios 2000 y 2004, en 256 centros de
Estados Unidos que recibieron profilaxis del VRS
con palivizumab, se evaluaron los sujetos del
registro inscritos con cardiopatia congénita durante
las cuatro temporadas. En este lapso, se inscribieron
1.500 sujetos con cardiopatia congénita (7.7% de la
cohorte total del registro) (n = 1.067), de los cuales
el 71% tenia cardiopatia congénita acianética. El
cumplimiento del programa de inyecciébn aumentd
cada temporada, del 72.0% en la primera temporada
al 85.3% en la cuarta. A lo largo de las cuatro
estaciones, el 83.4% de los sujetos con cardiopatia
congénita cumplieron con el régimen de inyecciones.
En las cuatro temporadas del registro, se obtuvo la
informacién de seguimiento incluyendo los datos
de hospitalizacion para 1.490 de los sujetos con
cardiopatia coronaria™.

En general, el 1.9% de los sujetos con cardiopatia
congénita tratados con profilaxis con palivizumab
tuvieron una hospitalizacion por VSR confirmada
por laboratorio. La tasa de hospitalizacion fue
significativamente méas alta que la tasa de
hospitalizacion entre los sujetos del registro sin
cardiopatia coronaria (1.9 vs. 1.2%; p = 0.03). Entre
los sujetos con cardiopatia congénita cianética
y aciandtica, las tasas de hospitalizacion fueron
del 2.6 y el 1.6%, respectivamente. Los sujetos
con cardiopatia congénita cianética tuvieron
mayores tasas de hospitalizacion que aquellos con
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cardiopatia congénita acianética en tres de cuatro
temporadas. Se observé una tendencia decreciente
en la proporcion de hospitalizaciones por VSR en
las cuatro temporadas (2002 a 2004) para todos los
casos con cardiopatia congénita (p = 0.0215) y para
aquellos con cardiopatia congénita acianética (p =
0.0046)™.

Los datos prospectivos recopilados en el registro
de resultados de palivizumab brindan el conjunto
de datos publicado mas grande disponible sobre
bebés con cardiopatia congénita que han recibido
palivizumab y los resultados han indicado bajas
tasas de hospitalizacion que confirman la eficacia de
este medicamento y son consecuentes con el ensayo
clinico previo a la autorizacién y las pautas revisadas
de la Academia Estadounidense de Pediatria™.

Anderson et al.”?, en su estudio multicéntrico
entre 849 menores de 24 meses estadounidenses
y canadienses en el que se utilizé palivizumab en
434 (51%) de los nifios elegibles hospitalizados con
infeccion del tracto respiratorio inferior y se identifico
VRS en 403 (47%), la eficacia de palivizumab fue
del 58% (IC 95%: 43-69%). Asi mismo, este farmaco
evito los ingresos a la unidad de cuidados intensivos
en un 62% (IC 95%: 35-78%). La eficacia no ajustada
de palivizumab en la prevencion de hospitalizaciones
relacionadas con el VSR en bebés de alto riesgo
fue del 43.3% (IC 95%: 34.1-51.2%). Entre las 29
y 35 semanas de edad gestacional y < 6 meses de
edad cronoldgica sin enfermedad pulmonar crénica
por prematurez o cardiopatia congénita, la eficacia
de palivizumab fue del 74% (IC 95%: 56.2-84.7%).
El estudio demostré que palivizumab previene las
hospitalizaciones por VSR y los ingresos a la unidad
de cuidados intensivos en bebés de alto riesgo, lo
cual sugiere que la eficacia en la vida real es similar
a la eficacia observada en los ensayos clinicos
prospectivos’.

Raguzetal.”, en el estudio de cohorte retrospectivo
que incluy6 101 nifios, realizado en la Clinica de
Enfermedades Infantiles de la UCH Mostar, Bosnia
y Herzegovina en el periodo comprendido entre
octubre de 2008 y marzo de 2016, sugieren que
palivizumab es efectivo y eficiente ya que el 25%
de los nifos que fueron readmitidos en el hospital
no tenian VSR. Concluyen que palivizumab fue
efectivo y eficiente en nifios en riesgo, durante el
periodo de ocho afios de inmunizacioén con las cinco
dosis recomendadas. Ademas, debido a la falta
de tratamiento etiol6gico dirigido a las infecciones
causadas por VSR, palivizumab es una de las
posibles medidas preventivas, y representa una
forma eficaz para combatir el virus, que es una
causa de mortalidad en nifios en situacion de riesgo,
particularmente en paises en vias de desarrollo™.
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Chiu et al.*® en el estudio de cohorte observacional
multicéntrico en pacientes menores de 1 afo, cuya
cohorte estuvo compuesta por 1.556 pacientes de
Taiwan (747 pacientes en el grupo de estudio y 809
en el grupo de control) con el objetivo de analizar
la eficacia de un nuevo protocolo de palivizumab
para la cardiopatia congénita hemodindmicamente
significativa en areas subtropicales sin una clara
estacionalidad del VSR, de los cuales el 43%
tenia cardiopatia congénita cianética, con una
media de dosis de palivizumab por paciente de
3.9, encontraron que la tasa de hospitalizacion
asociada al VSR fue del 49% (NNT: 45) para todos
los casos en comparacion con el grupo de control. La
disminucién en la tasa de hospitalizacién asociada
al VSR fue significativa en cardiopatia congénita
cian6tica hemodinamicamente significativa (65%; p
= 0.028; NNT: 31), pero no en la acianética (35%;
p = 0.287). Los dias de hospitalizacién y la tasa
de ingreso a la unidad de cuidados intensivos,
también disminuyeron de manera similar en el
grupo de tratamiento (57 y 60%, respectivamente)
en comparacion con el grupo de control. La
tasa de supervivencia libre de hospitalizacion
fue significativamente mayor para aquellos que
recibieron profilaxis con palivizumab (p = 0.009). El
protocolo de profilaxis con palivizumab implico seis
dosis de inyeccion (15 mg/kg por dosis) a intervalos
de al menos cuatro semanas después del diagnéstico
de cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa. Los autores concluyeron que la
profilaxis con palivizumab a través de este protocolo
mensual para pacientes con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa es eficaz para
reducir las hospitalizaciones relacionadas con el VSR;
asi mismo, los resultados obtenidos sugieren que la
profilaxis con palivizumab fue efectiva en pacientes
con cardiopatia congénita cianética y posiblemente
en pacientes con cardiopatia congénita acianotica®.

Mohammed et al.”®, en un estudio retrospectivo
en el que estudiaron a 530 pacientes que recibieron
profilaxis con palivizumab para el periodo
comprendido entre octubre de 2010 y marzo de
2016 en el King Abdulaziz Cardiac Center (KACC),
Riyadh, Arabia Saudita, de los cuales poco mas
de la mitad (52.5%) tenia cardiopatia congénita
acianotica hemodinamicamente significativa, identifi-
caron que, entre los que recibieron profilaxis, 14
(2.6%) desarrollaron infeccion por VSR, 13 (2.5%)
requirieron ingreso hospitalario y uno (0.1%) necesitd
ingreso a la UCI. La tasa de infeccion por VSR en
el grupo que recibi6 palivizumab fue del 3%. No
hubo efectos secundarios graves, aunque algunos
pacientes informaron que desarrollaron fiebre leve
después de la administracion del medicamento. No
hubo muertes relacionadas con la infeccién por VSR;
sin embargo, 11 pacientes fallecieron por causas no

relacionadas con la infeccion por VSR. La tasa de
cumplimiento promedio para las seis temporadas fue
del 97%. En conclusion, palivizumab es seguro, bien
tolerado y eficaz en la profilaxis de la infeccion grave
por VSR en pacientes con cardiopatia congénita, y se
resalta la reduccion de los ingresos hospitalarios™.
Los resultados de este estudio fueron consecuentes
con los de estudios internacionales de profilaxis con
palivizumab, y con los resultados del ECA de Feltes
et al.?!

Por su parte, Chiu etal.*', en un estudio prospectivo
en el que incluyeron 772 pacientes nacidos entre
2014 y 2018 que recibieron al menos una dosis de
palivizumab en el Hospital de la Universidad Nacional
de Taiwan y se les dio seguimiento hasta los 2 afos,
46% tenia cardiopatia congénita cianética y de estos
el 23% tenia anomalias asociadas. El estudio tenia
como objeto determinar la tasa de hospitalizacion
relacionada con VSR en pacientes menores de 2
afos con cardiopatia congénita cianotica y acianética
hemodinamicamente significativa, que recibieron
profilaxis con palivizumab de acuerdo con las pautas
subtropicales; se obtuvo como resultados una tasa
de hospitalizacion relacionada con el VSR a los
2 afios del 5.5%, y una tasa de hospitalizacion del
3.2% para los pacientes de 12 meses 0 menores,
y del 2.2% para los pacientes de 13 a 24 meses (p
= 0.21). Las tasas de hospitalizacion a dos afios de
los pacientes con cardiopatia congénita cianética
(5.0%) frente a la aciandtica (5.8%) fueron similares
(p = 0.64). Menos del 10% de las hospitalizaciones
relacionadas con el VSR se produjeron en pacientes
durante el periodo de profilaxis con palivizumab. La
mayoria de las infecciones ocurrieron en pacientes
(69%) que ya no cumplian los criterios para la
profilaxis con palivizumab y en pacientes (17%)
antes de que se iniciara la profilaxis con palivizumab
porque el diagnoéstico de cardiopatia congénita se
retras6. No hubo diferencias significativas entre las
tasas de ingreso a la UCI e intubacién endotraqueal
para pacientes con cardiopatia congénita acianética
frente a aquellos con cardiopatia congénita
ciandtica. Ademés, el estudio indic6 que seguir
la directriz subtropical fue econdmico, porque el
nimero medio de inyecciones de palivizumab fue
de solo 3.3 por paciente. Los autores concluyeron
que los resultados respaldan la afirmacion de que
la profilaxis con palivizumab reduce las tasas de
hospitalizacién relacionadas con el VSR en nifios
menores de 1 afo, con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa*'. Igualmente, los
resultados concuerdan con el efecto profilactico de
cinco inyecciones de palivizumab administradas
durante el estudio realizado por Feltes et al.?!

Ratti et al.?, en un estudio retrospectivo llevado
a cabo en una divisibn de cardiologia pediatrica
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de un centro de atencién secundaria en ltalia, que
incluy6 a 128 lactantes con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa, concluyé que se
proporciona evidencia de la eficacia de palivizumab
en la proteccion de pacientes menores de 2 afios
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa ante la enfermedad por VSR vy
sus complicaciones potencialmente mortales.
Todos los pacientes con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa recibieron profilaxis
contrael VSR, deloscuales26recibieronsoloprofilaxis
parcial (= 3 dosis) porque nacieron al comienzo del
periodo epidémico y fueron diagnosticados durante
el periodo epidémico o durante la hospitalizacién
por bronquiolitis. Veintisiete pacientes con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa requirieron
hospitalizacion por bronquiolitis y mostraron una
puntuacion de gravedad respiratoria mas alta en
comparacion con los nifios del grupo control (3.2 + 0.9
y 2.3 + 0.9 respectivamente); sin embargo, la diferencia
no fue estadisticamente significativa (p = 0.1211); el
28.6% de los pacientes con enfermedad coronaria
analizados fueron ingresados en la unidad de cuidados
intensivos frente al 10% en el grupo control*.

Ante al impacto de la profilaxis con palivizumab en
la hospitalizacién, 26 de 27 pacientes con enfermedad
coronaria hospitalizados por bronquiolitis no
recibieron un ciclo completo de profilaxis (= 3 dosis).
El analisis multivariado confirm6é una asociacion
significativa entre el diagnoéstico de enfermedad
coronaria, la UCIP y la duracién de la hospitalizacion
(p<0.0001y0.0036, respectivamente). Los pacientes
con cardiopatia congénita que completaron un ciclo
de profilaxis tuvieron menos probabilidades de ser
hospitalizados por bronquiolitis (0.99 vs. 96.30%; p
< 0.0001) comparado con un grupo de nifios sanos
de la misma edad. Los pacientes con cardiopatia
congénita con profilaxis incompleta, ademas de tener
mas probabilidades de ser hospitalizados, en caso
de hospitalizacién tienen una estancia mas larga que
los pacientes control (14.4 + 21.7 dias vs. 6.2 + 2.3
dias; p <0.0001)".

Simon et al.’®, en un estudio observacional
poscomercializacion (Registro aleman SYNAGIS™)
en el que se ingresaron datos sobre los factores de
riesgo y el curso clinico de los nifios que recibieron
al menos una inyecciébn de palivizumab entre
2009 y 2016, documentaron un total de 63.572
vacunas para los 12.729 pacientes evaluables de
2009 a 2016, con un promedio de 5.0 vacunas por
paciente por temporada. La cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa fue la razén
principal para la profilaxis en el 13% de todos los
pacientes evaluables. La tasa de hospitalizacion
relacionada con VSR en la poblacién con cardiopatia
congénita evaluable fue del 0.8%, muy inferior a
la tasa de hospitalizacién del 5.3% del grupo de
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palivizumab del estudio de Feltes et al.?'. El 16.9%
requirié cuidados intensivos (mediana de duracién 3
dias) y el 8.0% necesitd ventilacibn mecanica. No se
informé ninguna muerte relacionada con la infeccion
por VSR. Conforme a las limitaciones del estudio
por su disefio y porque el nimero total de pacientes
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa es menor de lo esperado, este trabajo
confirma la eficacia y seguridad de la profilaxis con
palivizumab?.

Las recomendaciones para el uso de palivizumab
para la prevencion de infecciones por VSR
divulgadas por la Academia Americana de Pediatria
mencionan que las decisiones respecto a la
profilaxis con palivizumab en nifios con cardiopatia
congénita deben tomarse sobre la base del grado
de compromiso cardiovascular fisiol6gico. Los nifios
menores de 24 meses de edad con cardiopatia
congénita que tienen mas probabilidades de
beneficiarse de la inmunoprofilaxis incluyen: a)
lactantes que reciben medicacién para controlar
la insuficiencia cardiaca congestiva, b) lactantes
con hipertension pulmonar de moderada a grave,
y c) lactantes con cardiopatia cianética’. En el
ano 2014 realizaron una actualizacion en la que
mencionan que ciertos ninos menores de 12 meses
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa pueden beneficiarse de la profilaxis
con palivizumab y los nifios con mayor probabilidad
de beneficiarse incluyen bebés con enfermedad
cardiaca acianética que reciben medicamentos para
la insuficiencia cardiaca congestiva y requeriran
procedimientos quirdrgicos cardiacos, asi como
bebés con hipertension pulmonar de moderada a
grave?,

En el afo 2010, la Sociedad Espafola de
Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas
(SECPCC) planted, mediante el método Delphi
modificado, una serie de recomendaciones para
la prevencion del VSR en nifios con cardiopatias
congénitas. Sobre la base del beneficio demostrado
y la experiencia del experto, se considero
recomendable la profilaxis con palivizumab en:

a. Nifos menores de 24 meses con cardiopatias
congénitas (ciandticas o no cianéticas) no
corregidas, o con cardiopatias complejas
parcialmente corregidas (intervencion paliativa),
que presentan repercusion hemodindmica
(hipertension pulmonar moderada-grave,
insuficiencia cardiaca, hipoxemia).

b. Nifos con cardiopatias congénitas corregidas
quirdrgicamente  que  presentan lesiones
residuales con repercusion hemodinamica.

c. Nifios con cardiopatias congénitas corregidas

mediante cirugia, con antecedentes de
complicaciones pulmonares graves, que han
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precisado ventilacion mecanica prolongada.

d. Nifos con cardiopatias congénitas corregidas sin
lesiones residuales, pero que en el posoperatorio
inmediato contintan con repercusion
hemodinamica’.

Acerca de la profilaxis con palivizumab para
la infeccion por VSR, la Sociedad ltaliana de
Neonatologia™ indica que se puede considerar
atil para nifios con cardiopatias congénitas
hemodinamicamente significativas, menores de 12
meses al comienzo de la temporada epidémica y que
cumplan con los siguientes criterios:

a. Lactantes con cardiopatia cianogénica
previa al procedimiento quirlrgico o posterior a un
procedimiento paliativo, por indicacidn del cardiélogo
pediatrico en funcién del estado hemodinamico
del paciente (Nivel de evidencia IV — Fuerza de la
recomendacion A).

b. Lactantes con cardiopatia no cianogénica en
tratamiento por insuficiencia cardiaca congestiva y
que estan programados para someterse a cirugia
(Nivel de evidencia Il — Fuerza de la recomendacion A).

c. Lactantes con hipertension pulmonar moderada
a grave (Nivel de evidencia Il — Fuerza de la
recomendacion A).

d. Bebés con cardiopatia congénita reparada
mediante cirugia, que continlan necesitando terapia
para la insuficiencia cardiaca congestiva (Nivel de
evidencia Il — Fuerza de la recomendacion A).

En 2017, un comité directivo internacional de
médicos con experiencia en cardiopatias pediatricas
identificd preguntas clave sobre la administracion de
palivizumab y formuld recomendaciones basadas en
la evidencia utilizando una metodologia de consenso
cuasi-Delphi. Con base en el beneficio demostrado y
a partir de la experiencia clinica, la inmunoprofilaxis
contra enfermedades graves por infeccion por VSR
fue recomendada a:

a. Nifios menores de 2 afios con cardiopatia
congénita hemodinamicamente  significativa
no operada, que requieren medicacion para
controlar su insuficiencia cardiaca congestiva,
estan ciandticos, con saturaciones de oxigeno
menores al 85%, y tienen hipertension pulmonar
0 anomalias sintomaticas de las vias respiratorias
(acuerdo/en desacuerdo 7/1; Grado/nivel de
evidencia: 1A).

b. Durante el primer afo de vida en nifos con
cardiopatia  congénita  hemodinamicamente
significativa tratada mediante cirugia, con
defectos residuales, o para nifios de 1 a 2 afos
hasta 6 meses después de la operacion o caso
por caso (acuerdo/desacuerdo 8/0; Grado/nivel
de evidencia: 1A).

c. Todos los nifos menores de 2 anos
diagnosticados o en tratamiento, por ejemplo, con
vasodilatadores pulmonares, oxigeno, diuréticos
y anticoagulantes, para la hipertension arterial
pulmonar idiopatica, definida como una presion
arterial pulmonar media en reposo > 25 mm Hg
mas alla de los primeros meses de vida, o con
hipertensién pulmonar asociada con cardiopatia
congénita o0 secundaria a miocardiopatia
(acuerdo/desacuerdo  8/0; Grado/nivel de
evidencia: 1A; 1B).

d. Nifios menores de 2 afios con una afeccion
genética o asociada que tienen cardiopatia
congénita hemodinamicamente  significativa,
independientemente del diagndstico primario
(de acuerdo/en desacuerdo 7/1; Grado/nivel de
evidencia: 2A)%°.

No se recomienda la inmunoprofilaxis rutinaria
contra el VSR en pacientes con cardiopatias
congénitas no hemodinamicamente significativas,
por ejemplo, comunicacion interauricular tipo ostium
secundum/comunicacion interventricular pequena,
coartacion aértica leve, conducto arterioso permeable
pequeno)’®,

La Sociedad Japonesa de Cardiologia Pediatrica
y Cirugia Cardiaca (JSPCCS), en sus pautas de
consenso para el uso de palivizumab en infantes
y nifios con cardiopatia congénita, recomienda
la administraciébn de palivizumab para prevenir
y minimizar la incidencia de infeccion por VSR
en nifios con cardiopatia congénita de 2 afos o
menores, al comienzo de la temporada del VSR y
tienen al menos una de las siguientes afecciones:
a) anomalias hemodindmicamente significativas,
b) no se han sometido a cirugia o tienen sintomas
restantes después de una cirugia correctiva o
paliativa, ¢) hipertension pulmonar antes o después
de la cirugia, d) cirugia programada —cardiaca o no
cardiaca—- o cateterizacion cardiaca, e€) anomalias
hemodinamicas leves complicadas por anomalias
organicas funcionales respiratorias (Recomendacion
|A2)81‘

Un grupo de expertos en VSR de Europa,
Canada e Israel, incluidos representantes de las
Sociedades Cientificas Neonatales, Perinatales y
Pediatricas Europeas®, llevd a cabo una revision
sistematica de la evidencia para la prevencion del
VSR y palivizumab en los ultimos cinco afios, con el

2 Clase I: Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado
procedimiento o tratamiento es beneficioso, util y efectivo. Nivel
A: Datos derivados de multiples ensayos clinicos aleato2rios o
metaandlisis de dichos estudios. Grado de recomendacion A:
Fuerte base cientifica, altamente recomendado.
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objetivo de desarrollar recomendaciones profilacticas
fundamentadas en los principios béasicos para los
paises desarrollados. Es asi como recomendaron
palivizumab para: a) lactantes de 12 meses o
menores, con enfermedad cianética o acianética
hemodinamicamente significativa, y b) nifios de 12 a
24 meses, cianoticos o acianéticos, que permanecen
hemodinamicamente inestables (Nivel de evidencia
A, grado de recomendacion A).

El Comité Asesor Nacional sobre Inmunizacion
hace las recomendaciones a la Agencia de Salud
Publica de Canada (PHAC)® e indica que palivizumab
se debe ofrecer a lactantes menores de 12 meses,
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa (segun la evaluacién de un cardiélogo
pediatrico) al inicio de la temporada de VSR
(Recomendacion fuerte). Palivizumab se puede
considerar en lactantes menores de 12 meses de
edad con cardiopatia cronica hemodinamicamente
significativa (segun la evaluacién de un cardi6logo
pediatrico) distinta de la congénita (Recomendacion
discrecional). Palivizumab se puede considerar
en nifios de 12 a 24 meses de edad al comienzo
de la temporada de VSR en espera de trasplante
de corazbn o que han recibido un trasplante de
corazén en los seis meses anteriores al inicio de la
temporada de VSR (Recomendacion discrecional).
Adicionalmente, recomienda que para los nifios
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa y enfermedad pulmonar crénica, se
deben seguir las recomendaciones para enfermedad
pulmonar crénica (Recomendacion fuerte).

Los pacientes cardi6patas deben ser objeto de
una evaluacion individualizada por parte de los
facultativos que los atiendan, quienes disponen
de la informacion clave para integrar todas las
circunstancias clinico-epidemiolégicas concurrentes
en cada caso, antes de tomar la decision clinica mas
apropiada para la seguridad de cada paciente.

La eficacia de palivizumab para prevenir la
infeccion grave por VSR se ha demostrado en varios
estudios, por ello es recomendada como inmunizacion
pasiva en todo el mundo®. Sin embargo, la eficacia
de palivizumab para evitar ingresos a la unidad de
cuidados intensivos es del 62% (IC 95%: 35-78%)7°.
Esta tasa no es satisfactoria si se tienen en cuenta
los elevados costos de adquisicion de palivizumab.
Para reducir el costo de la hospitalizacion, la pérdida
de productividad y el sufrimiento de los nifios es
necesario maximizar la eficacia de palivizumab®. La
administracion de este farmaco se ha asociado con
una tasa muy baja de eventos adversos graves’.

Recomendacion 4.1

El grupo de expertos sugiere la administracion de
palivizumab para prevenir y minimizar la incidencia
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de infeccién por VSR en nifios de 2 afios o0 menores,
con cardiopatia congénita y que tienen al menos una
de las siguientes afecciones:

a. Cardiopatia congénita cianotica.

b. Cardiopatia congénita acianética hemodindmica-
mente significativa.

c. Cardiopatia congénita intervenida de forma
endovascular o quirirgica que presentan lesiones
residuales con repercusion hemodinamica o
cianosis persistente.

d. Hipertensién pulmonar grave.

Nivel de evidencia B
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Recomendacion 4.2

No se sugiere inmunoprofilaxis rutinaria contra
el VSR en pacientes con cardiopatias congénitas
sin  repercusion hemodinamica (por ejemplo,
comunicacion interauricular tipo ostium secundum,
comunicacion interventricular pequefia, estenosis
pulmonar, estenosis aértica no complicada,
coartacion aértica leve, conducto arterioso permeable
pequeno).

Nivel de evidencia D
Fuerza de la recomendacion Débil en contra

Pregunta 5. ¢Deberia utilizarse palivizumab
como inmunoprofilaxis para la prevencion de
enfermedades graves por infeccion por virus
sincitial respiratorio en ninos menores de 2 ahos
en tratamiento médico por miocardiopatia?

Pregunta 6. ¢Deberia utilizarse palivizumab
como inmunoprofilaxis para la prevencion de
enfermedades graves por infeccion por virus
sincitial respiratorio en ninos menores de 2
anhos con trasplante cardiaco, durante el primer
aho postrasplante?

Pregunta 7. ¢Deberia utilizarse palivizumab
como inmunoprofilaxis para la prevencion de
enfermedades graves por infeccion por virus
sincitial respiratorio en nihos menores de 2 ahos
con arritmias graves, recurrentes, que tienen o
han tenido repercusion hemodinamica?

En la actualidad no hay recomendaciones
formales publicadas para la inmunoprofilaxis del
VSR en bebés con miocardiopatias, aunque existe
alguna evidencia del beneficio potencial en nifios
sintomaticos®’. A pesar de esta falta de orientacion
formal, los expertos han indicado ciertas directrices
clinicas.

La Sociedad Cardiaca Pediatrica Francesa®
recomienda la profilaxis con palivizumab en lactantes
de alto riesgo de complicaciones respiratorias tras
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infeccion por VSR, especificamente en lactantes
menores de 1 afio que presentan miocardiopatia
que cursa con insuficiencia cardiaca. Las decisiones
de profilaxis con palivizumab deben tomarse en
colaboracion con el cardidlogo pediatrico para
optimizar la relacién costo-beneficio, en funcion del
grado de compromiso cardiovascular fisiologico.

La Asociacion Pediatrica Eslovena, Grupo Asesor
del Ministerio de Sanidad esloveno?, recomienda
el uso de palivizumab en menores de un afo
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, hipertensiéon pulmonar o miocardiopatia.

En el afio 2008, la Sociedad Austriaca de Salud
Infantil y Juvenil recomendo el uso de palivizumab en
lactantes con defecto cardiaco hemodinamicamente
significativo (si esta pendiente de cirugia correctora o
es posible un trasplante durante mas de 24 meses),
hipertensiéon pulmonar, miocardiopatia (excluida
la cardiopatia congénita no hemodindmicamente
significativa)?.

En 2010, la Sociedad Espafiola de Cardiologia
Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (SECPCC)™
plante6, mediante el método Delphi modificado, una
serie de recomendaciones para la prevencion del
VSR en nifios con cardiopatias congénitas, sobre
la base del beneficio demostrado y la experiencia
del experto. Se recomenddé el uso de profilaxis con
palivizumab en aquellos ninos menores de 2 afos
con diagnoéstico de miocardiopatia que requirieran
medicacion. En los casos leves que no se precisa
medicacidn; esta indicacién solo se mantiene para el
primer afio de vida. También se considera apropiado
el uso preventivo de palivizumab en nifios cardidpatas
con ingreso programado para un procedimiento
diagnéstico (cateterismo) o terapéutico durante la
estacion de riesgo, durante los primeros 2 afos de
vida, y para nifios con inmunodeficiencia (congénita
0 adquirida) comérbida con cardiopatia congénita.

Las declaraciones de politica de la Academia
Estadounidense de Pediatria (2009) recomendaron
la profilaxis con palivizumab en: a) bebés con
miocardiopatia leve que no reciben tratamiento
médico para la afeccion, b) lactantes que reciben
medicacion para controlar la insuficiencia cardiaca
congestiva”, y ¢) nifios menores de 2 afios que
se someten a un trasplante cardiaco durante la
temporada de VSR (2004)22.

Por su parte, la Sociedad ltaliana de Neonatologia
considera util recomendar la profilaxis con
palivizumab para nifios con cardiopatias congénitas
hemodinamicamente significativas, menores de 12
meses, al comienzo de la temporada epidémica y
que cumplan con los siguientes criterios:

a. Bebés con cardiopatia congénita reparada
mediante cirugia, que continlan necesitando
terapia para la insuficiencia cardiaca congestiva
(Nivelde evidenciall—-Fuerzadelarecomendacion
A).

b. Lactantes que padecen miocardiopatia congestiva
asociada a falla cardiaca, que requieran manejo
anticongestivo (Nivel de evidencia Il — Fuerza de
la recomendacion A).

c. Recién nacidos en lista de espera para trasplante
cardiaco o en periodo postrasplante (Nivel de
evidencia Il — Fuerza de la recomendacion A)™.

Con base en el beneficio demostrado y por su
propia experiencia clinica, expertos globales®® han
recomendado: a) inmunoprofilaxis para VSR en
los nifios menores de 1 afo con miocardiopatias
que requieran tratamiento médico, incluidos terapia
anticongestiva y soporte de oxigeno (Nivel de
evidencia: 2a; 2b)3%; b) inmunoprofilaxis contra
enfermedades graves por infeccién por VSR para
ninos menores de 2 afios que estan en lista de
espera para trasplante de corazén, en nifios menores
de 2 afos en su primer afo después del trasplante
cardiaco debido a su condicién de inmunosupresion
(Nivel de evidencia: 3).

La Sociedad Checa de Neonatologia, la Sociedad
Checa de Cardiologia Pediatrica (para cardiopatia
congénita) y la Sociedad Checa de Neumologia
Pediatrica (para poblaciones  especiales)?
recomiendan el uso de palivizumab en lactantes
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa (con circulacion univentricular o con
hipoxemia grave o con insuficiencia cardiaca
-derivacion izquierda-derecha significativa indicada
para cirugia o miocardiopatia dilatada o con
hipertensiébn pulmonar grave o tras trasplante
cardiaco).

La Agencia Sueca de Productos Médicos
recomienda el uso de palivizumab en lactantes
con cardiopatia congénita hemodinamicamente

3 |I: evidencia obtenida de un estudio aleatorizado individual y
adecuadamente disenado.

A: indica una recomendacion particular respaldada por eviden-
cia cientifica de buena calidad.

B: existe alguna duda de que el procedimiento/intervencion
deba ser siempre recomendado, pero se piensa que su ejecu-
cién debe ser considerada atentamente.

Clase lla: El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la
utilidad/eficacia.

C: opinién de consenso de expertos basados en la experien-
cia clinica y/o estudios clinicos a pequenfa escala, incluidos
ensayos retrospectivos y estudios de investigacion de registro.
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significativa, hipertension pulmonar y miocardiopatia
(Exclusion: cardiopatia congénita que ha sido
corregida o0 no requiere cirugia)?’.

La Sociedad Neonatal Helénica recomienda el uso
de palivizumab en lactantes de 12 meses 0 menores,
con miocardiopatia hipertroéfica (mCH) y cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa al
inicio de la temporada del VSR (lactantes con
cardiopatia congénita no cianética en tratamiento
por insuficiencia cardiaca congestiva y programados
para cirugia); en lactantes de 12 meses o menores,
con mCH e hipertension pulmonar moderada a
grave al inicio de la temporada epidémica; y en
lactantes de 12 meses o menores, con mCH que
padecen miocardiopatia que cursa con falla cardiaca
congestiva en tratamiento al inicio de la temporada
epidémica?.

La Sociedad Italiana de Neonatologia recomienda
el uso de palivizumab en lactantes con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa, en
espera de cirugia correctiva o trasplante, hipertension
pulmonar y miocardiopatia®.

La Sociedad de Neonatologia Turca recomienda
el uso de profilaxis con palivizumab en lactantes
menores de 2 afios portadores de cardiopatia
congénitay miocardiopatiaque muestren compromiso
hemodinamico y requieran de medicacion, y en
menores de 12 meses con antecedente de cardio-
patia reparada que aun requieran medicacion, al
igual que en pacientes que se encuentren en lista de
trasplante o en periodo postrasplante?.

Las pautas de consenso para el uso de palivizumab
en infantes y nifios con cardiopatia congénita de
la JSPCCS, recomiendan la administracion de
palivizumab para prevenir y minimizar la incidencia de
infeccion por VSR en nifios de 24 meses 0 menores,
al inicio de la temporada de VSR y la aparicién
de miocardiopatia, hipertension arterial pulmonar
idiopatica, arritmia, etc. (incluidos aquellos que
esperan un trasplante de corazén o aquellos en la
fase temprana posterior al trasplante) que presentan
anomalias hemodindmicamente  significativas
(Recomendacion lIA, nivel de evidencia C)?'.

El Comité Asesor Nacional sobre Inmunizacion
(2022) hace las recomendaciones a la Agencia de
Salud Publica de Canada (PHAC) indicando que
palivizumab se debe ofrecer en nifios de 12 a 24
meses en espera de un trasplante de corazon o que
hayan recibido un trasplante de corazén dentro de los
meses posteriores al inicio de la temporada de VSR
(Recomendacion discrecional de Comité Consultivo
Nacional de Vacunacion canadiense). EI Comité
Consultivo Nacional de Vacunacion canadiense
concluye que no hay evidencia suficiente para
recomendar el uso de palivizumab en esta poblacién
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(Evidencia Grado 1); por tanto, esta se basa en la
opinion de expertos. No hay evidencia sobre la carga
de la enfermedad por VSR o el uso de palivizumab en
este grupo. Se postula que estos lactantes tendran
disfuncion cardiaca grave y probablemente recibiran
terapia inmunosupresora durante la temporada de
VSR y que podran beneficiarse de palivizumab®®.

Hayes et al.®®, en un estudio retrospectivo de
cohortes en el que se utilizé la base de datos
del Sistema de Informacion de Salud Pediatrica
(PHIS) y se registraron 3.815 pacientes pediatricos
hospitalizados por trasplante de Nationwide
Children’s Hospital, Columbus, Ohio, encontraron
que 1 de cada 6 receptores pediatricos de trasplantes
de 6rganos soélidos fue hospitalizado con el VSR o
enfermedad prevenible por vacunacion (R/VPI) en
los primeros cinco afnos después del trasplante y
que los receptores de trasplantes de corazén tenian
mayor riesgo de hospitalizacién en comparacion con
otros receptores de trasplantes de 6rganos solidos.

El estudio en mencion tuvo como universo todos
los receptores de trasplante cardiaco ortotépico,
menores de 18 afos, que se sometieron a un
trasplante de corazén desde septiembre de 2003
hasta diciembre de 2018 y que estaban disponibles
en la base de datos del PHIS. De 3.815 receptores de
trasplante, 17.9% tuvieron una hospitalizacion R/VPI
durante el periodo de estudio. Los pacientes con mas
de una hospitalizacion relacionada con R/VPI eran
mas jovenes en el momento del trasplante, y mas
propensos a tener cardiopatia congénita subyacente
0 a someterse a un nuevo trasplante durante el
periodo de estudio. En analisis ajustados, hubo mayor
riesgo de hospitalizacion por R/VPI en pacientes
que requerian soporte circulatorio mecanico antes
del trasplante, pacientes que recibieron induccion
con = 2 agentes inmunosupresores y pacientes
menores de 2 afios en el primer afio después del
trasplante. Se observé que los nifios menores de
2 afios presentaban mayor riesgo de R/VPI en el
primer afo postrasplante. Cabe destacar que la
indicacion del trasplante (cardiopatia congénita
frente a miocardiopatia) no fue significativa, lo que
indica que la mayor incidencia de IPV/R en pacientes
con cardiopatia congénita probablemente se deba a
la edad en el momento del trasplante®.

Recomendacion 5

Se sugiere la administracion de palivizumab para
prevenir y minimizar la incidencia de infeccion por
VSR en niflos de 24 meses 0 menores, portadores
de miocardiopatia hemodinamicamente significativa.

Nivel de evidencia D

Fuerza de la recomendacion Débil a favor
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Recomendacion 6

Se debe considerar inmunoprofilaxis contra
enfermedades graves por infecciébn por VSR para
ninos menores de 2 afos que estan en lista de
espera para trasplante de corazén, y en su primer
ano después del trasplante cardiaco debido a su
condicién de inmunosupresion.

Nivel de evidencia C
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Recomendacion 7

Se sugiere inmunoprofilaxis con palivizumab en
ninos menores de 2 afios con taquicardiomiopatia.
Esta recomendacién se basa en la opinion de
expertos.

Nivel de evidencia B
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Enfoque manejo farmacoldgico

Pregunta 8. ;Cuando y como reanudar la
profilaxis para el virus sincitial respiratorio en
el paciente cardiopata que la suspendio a causa
de una intervencion quiruirgica con circulacion
extracorporea?

Debido a que se ha observado una disminucién
media en la concentracién sérica de palivizumab
del 58% después de los procedimientos quirirgicos
que implican circulacion extracorpérea®', para los
ninos que aun requieren profilaxis después de
un procedimiento quirargico, se debe considerar
una dosis posoperatoria de palivizumab (15 mg/
kg) luego de ser sometidos a cirugia cardiaca con
circulaciéon extracorporea en menores de 24 meses
tan pronto como estén estables desde el punto de
vista hemodinamico (1A)%77.

Los infantes hospitalizados que califican para
profilaxis durante la temporada de VSR deben recibir
la primera dosis de palivizumab de 48 a 72 horas
antes del alta o inmediatamente después del alta
(cln™.

La SECPCC recomend6 que la profilaxis con
palivizumab en nifos con cardiopatia que tengan
criterios para su uso (15 mg/kg de peso en inyeccion
intramuscular) debe comenzar el mes previo al
inicio de la estacion epidémica y debe mantenerse
mensualmente hasta completar toda la campana
estacional. Los pacientes cardidpatas que reciban
profilaxis para el VSR y tengan una intervencion
quirdrgica con circulacion extracorpérea deben
recibir una dosis adicional tras la intervencion, tan
pronto se encuentren clinicamente estables™.

Expertos globales® recomiendan la inmuno-
profilaxis contra enfermedades graves debidas a

infeccion por VSR en el primer afio de vida de nifios
con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, corregida mediante cirugia, con
defectos residuales, o para nifios de 1 a 2 anos,
hasta 6 meses después de la operacion o caso por
caso. Se debe considerar la administracion de una
dosis de palivizumab inmediatamente después de las
operaciones que implican circulacion extracorpérea
debido a las disminuciones observadas en los niveles
séricos de palivizumab a niveles no protectores
(Nivel de evidencia 1a, 1b).

En ninos con cardiopatia congeénita
hemodinamicamente significativa después de la
cirugia, Jung Bae continua el tratamiento durante
seis meses, incluso después de la resolucion
del defecto hemodinamico, para dar tiempo a la
recuperacion®,

En niflos con cardiopatia congénita paliada, Jung
Bae continla el tratamiento durante seis meses
después de la cirugia paliativa y preferiblemente
durante los primeros dos afos de vida®.

Gil-Jaurena considera la inmunoprofilaxis del VSR
para ninos con enfermedades cardiacas que estan
programados para un procedimiento de diagnéstico,
como cateterismo, durante la temporada del VSR, o
que estan en riesgo durante los primeros dos afios
de vida®.

Dodge-Khatami utiliza el juicio clinico caso por
caso en pacientes con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa o con cardiopatia
congénita parcialmente corregida, y recomienda
la inmunoprofilaxis del VSR durante el resto de la
temporada o durante dos meses, lo que sea mas
largo, para permitir la maxima recuperacion de la
cirugia®.

Para los ninos entre 1 y 2 afos, que han tenido
intervencion quirdrgica temprana para cardiopatia
congénita, también se recomendé inmunoprofilaxis
del VSR hasta seis meses después de la operacion
0 caso por caso; sin embargo, hubo algunas
diferencias de opinién acerca de la duracion de la
continuacién de la inmunoprofilaxis en el periodo
posquirargico. Pueden ser necesarias decisiones de
casos individualizadas y depender de la intencion y
el resultado de la intervencion quirdrgica; es decir,
si la cirugia es paliativa, puede haber un acuerdo
general para la profilaxis durante al menos la
duracion de la temporada del VSR. En los casos
de correccién quirtrgica completa, las decisiones
de inmunoprofilaxis pueden parecer menos claras;
sin embargo, para todos los nifios con cardiopatia
congénita operada, es decir, tanto paliativos
como totalmente correctivos, la continuacién de
la profilaxis puede ser apropiada para permitir
tiempo suficiente para la recuperacion general y la
remodelacion fisiolégica. Ademés, debido a que se
ha demostrado una disminucién de méas del 50% en
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los niveles de concentracion sérica de palivizumab,
esto es, a niveles no protectores, después del baipas
cardiopulmonar, se debe considerar la administracion
de una dosis de palivizumab posterior a cirugias de
este tipo, con el fin de proteger por completo a los
pacientes contra el riesgo de enfermedad grave
debido a la infeccion por el VSR durante el periodo
de recuperacion vulnerable®®.

Los nifios con cardiopatia congénita ciandtica
tienen mayor riesgo de hospitalizacién asociada
al VSR que aquellos con cardiopatia congénita
acianética. Los nifos con cardiopatia congénita
ciandtica son dados de alta del hospital después
de una operacion paliativa y continian con su vida
cotidiana en el hogar y en la comunidad. La hipoxia y
el diéxido de carbono elevado de la infecciéon por VSR
pueden alterar facilmente la hemodinamica al afectar
la resistencia vascular pulmonar y somatica. Por
tanto, los nifos con cardiopatia congénita cianética
son un objetivo prioritario para la administracion de
palivizumab®.

Recomendacion 8.1

Para los niflos menores de 24 meses que aln
requieren profilaxis después de un procedimiento
quirdrgico, se sugiere una dosis posoperatoria de
palivizumab (15 mg/kg) después de ser llevados a
circulacién extracorpoérea.

Nivel de evidencia C
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Recomendacion 8.2

Los expertos sugieren que la inmunoprofilaxis se
administre tras la intervencion, cuando el paciente
esté clinicamente estable, con referencia a que haya
pasado un periodo posoperatorio de seguridad en el
que no se encuentre en el rea de cuidado intensivo,
no requiera terapia inotropica y esté en proceso de
un alta hospitalaria.

Nivel de evidencia D
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Recomendacion 8.3

Se sugiere que la decisién de la administracion
de palivizumab después de la intervencion quirtrgica
debe ser individualizada por el médico tratante
(cardiblogo pediatra, pediatria, neonatélogo,
intensivista pediatrico) de acuerdo con la condicion
clinica del paciente y el resultado de la cirugia
cuando este se encuentre en un servicio hospitalario
con miras a un alta hospitalaria.

Nivel de evidencia C
Fuerza de la recomendacion Débil a favor
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Pregunta 9. ¢ Existe alguna indicacion de ajuste
a cinco dosis de palivizumab en pacientes
cardiopatas en paises sin estacionalidad?

Palivizumab es un anticuerpo IgG1 monoclonal
humanizado, dirigido especificamente a la proteina
de fusion del VSR, que es muy activo contra las
cepas Ay B del VSR. Se ha demostrado que este
medicamento (15 mg/kg por via intramuscular)
es seguro, bien tolerado y eficaz para prevenir la
enfermedad grave por VSR en pacientes pediatricos
de alto riesgo®. Se requiere una inyeccién mensual
para proporcionar una proteccion adecuada contra la
infeccion por el VSR?'.

La Academia Estadounidense de Pediatria
(AAP)™ ha recomendado una inyeccion mensual de
palivizumab para todos los lactantes con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa, para un
ndmero maximo de cinco dosis durante la temporada
en la que prevalece el VSR, independientemente
del mes en que se administre la primera dosis, para
todas las ubicaciones geogréficas.

Debido a la agrupacién estacional, la Academia
Estadounidense de Pediatria” no recomienda la
administracion de mas de cinco dosis de aplicacion
mensual dentro de los Estados Unidos, debido a
que cinco dosis mensuales de palivizumab a 15 mg/
kg por dosis, proporcionaran mas de seis meses
(> 24 semanas) de concentraciones séricas de
palivizumab por encima del nivel deseado para la
mayoria de nifios. Para los bebés calificados que
requieren cinco dosis, una dosis que comienza en
noviembre y continla por un total de cinco dosis
mensuales, proporcionara proteccion para la
mayoria de ellos hasta abril y se recomienda para
la mayoria de las areas de los Estados Unidos. Si la
profilaxis se inicia en octubre, la quinta y Ultima dosis
debe administrarse en febrero, o que proporcionara
proteccion a la mayoria de los bebés hasta marzo.
Si la profilaxis se inicia en diciembre, la quinta y
Ultima dosis debe administrarse en abril, lo que
proporcionara proteccion a la mayoria de los bebés
hasta mayo?2.

En los paises subtropicales y las regiones
ecuatoriales, como Taiwan y el sudeste asiatico, la
agrupacion estacional de la infeccion por el VSR
no es evidente®. Aunque se ha demostrado que
la administracion mensual de palivizumab para la
profilaxis en lactantes de alto riesgo para prevenir
la infeccién por VSR es eficaz, debe programarse
de acuerdo con los patrones de circulacion local del
virus®’.

Claydon et al.®8, hacen un analisis de cohorte
descriptivo basado en la poblacion de los 406 cursos
aprobados de palivizumab durante cuatro temporadas
(2012/13 a 2015/16) en 325 nifios con cardiopatia
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congénita hemodindmicamente significativa inscritos
en el Programa de inmunoprofilaxis de VSR de
Columbia Britanica, unica jurisdiccién que utiliza
calendarios abreviados de cuatro dosis y fecha fija.
Los nifos recibieron hasta cuatro dosis de 15 mg/kg
por via intramuscular; la segunda dosis se administro
alos 21 dias (maximo 28 dias) después de la primera
dosis, y las dosis posteriores se administraron con
28 dias (maximo 35 dias) de diferencia. Si un bebé
se sometia a circulacion extracorpérea durante la
temporada, se administraba una dosis adicional
(inmediatamente después del procedimiento). De
los 391 cursos de palivizumab administrados, 351
(89.8%) incluyeron hasta cuatro dosis, y 38 (9.7%)
incluyeron una quinta dosis adicional, la cual fue
recibida inmediatamente después de la cirugia
de baipéas cardiaco en 33 casos (8.4%) y a criterio
del médico en 5 casos (1.3%). Dos cursos (0.5%)
incluyeron seis dosis, a criterio del médico. Otros 30
cursos (7.7%) no se cumplieron, 7 por incumplimiento
durante la temporada, 3 por ingreso hospitalario,
4 por fallecimiento del paciente, 2 por criterio del
médico tratante y 14 por causas no especificadas.
Veinticuatro (96%) de los 25 ingresos ocurrieron
dentro del periodo de dosificacién de cuatro dosis
de palivizumab, y el ingreso restante ocurri6 52
dias después de la cuarta dosis. Sesenta y cuatro
(72%) de 89 ingresos fueron VSR negativos. En 17
admisiones, el paciente tuvo un resultado positivo
en la prueba de VSR, con una tasa de admisiones
confirmadas por VSR de 4.2 por 100 aprobaciones
de temporada (IC 95%: 2.5-6.6%). Este resultado
concuerda con el hecho de que la mayoria de las
infecciones por VSR en América del Norte y Europa
ocurren en diciembre y enero, meses durante los
cuales se espera que la cobertura con palivizumab
no sea diferente entre esquemas de cuatro y cinco
dosis. En lactantes con cardiopatias congénitas
hemodindmicamente significativas, un programa de
palivizumab de fecha fija de cuatro dosis durante
una temporada de seis meses brindd una proteccion
estacional comparable a la de un ensayo clinico con
un programa estandar de cinco dosis®e.

Kamori et al.?%, en un estudio observacional
retrospectivo en el que se incluyeron 498 pacientes
(n = 277 para cardiopatia congénita), evaluaron la
relacion entre el momento de la administracion de
la primera dosis de palivizumab y su efecto sobre la
hospitalizacion relacionada con VSR en el mundo
real. Se revisaron las historias clinicas de 2015 a
2019. El 21% (105) completaron la primera dosis
en julio, cuando suele comenzar la temporada de
VSR en Japdn. De acuerdo con las indicaciones
para la administracion de palivizumab segin el
sistema de seguro médico japonés, se incluyeron
ninos (= 2 afos) con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa y pacientes que

tenian indicacién de palivizumab a partir del 1.° de
julio de cada afo. La profilaxis con palivizumab se
detuvo a mediados de marzo de cada afo, época en
la cual, segln los investigadores, la epidemia habia
terminado. El nUmero de pacientes por niUmero total
de dosis fue de 2 para 4 veces, 17 para 5 veces,
47 para 6 veces, 163 para 7 veces, 265 para 8
veces y 4 para 9 veces. Veintitrés (4.6%, 23/498)
pacientes fueron hospitalizados con infeccién por
VSR durante el periodo de seguimiento, 18 de estos
con cardiopatia congénita. El estudio encontrd que
los pacientes fueron hospitalizados por infeccion
por VSR antes de la administracion o después de
solo una dosis de palivizumab en las primeras
etapas de la temporada de VSR y que la cianosis
originada por la cardiopatia congénita fue un factor
de riesgo notable (3.25; IC 95%: 1.33-7.94; p < 0.01)
para la hospitalizacion relacionada con el VSR en
pacientes que tenian indicacion de profilaxis con
palivizumab. Los retrasos en la administracion de
dicho medicamento al comienzo de la temporada
aumentan la tasa de hospitalizacién relacionada con
la infeccion por VSR®.

El hallazgo de la baja tasa de hospitalizacion
relacionada con el VSR, después de que la tasa
de administracion alcanz6 el 100%, sugiere que
la administracion temprana de la primera dosis
es esencial. Sin embargo, identificar el inicio de
la temporada de VSR es un desafio. Se requiere
superar la dificultad para acceder a los servicios
médicos y la escasez de recursos humanos y
no humanos en los hospitales para administrar
palivizumab lo antes posible. Ademas, determinar el
inicio de la temporada es complejo ya que varia de
un afo a otro, lo que dificulta iniciar la administracion
en el momento correcto. Un enfoque realista es
que los nifios que tienen factores de riesgo deben
comenzar la administracién de palivizumab lo antes
posible ante alguna sefial de que ha comenzado
la temporada de VSR para evitar la hospitalizacion
relacionada con el virus®.

Recomendacion 9

Se sugiere administrar en todos los menores
de 24 meses con cardiopatia congénita
hemodinamicamente  significativa, un numero
maximo de cinco dosis de palivizumab a 15 mg/kg a
partir de la confirmacion diagnostica, con un intervalo
de 28 dias.

Nivel de evidencia B
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Pregunta 10. ;Qué es lo recomendable
en pacientes cardiopatas cuando estan
hospitalizados y estan recibiendo profilaxis para
virus sincitial respiratorio con palivizumab?
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La Academia Estadounidense de Pediatria™
recomienda que los infantes que han comenzado
la profilaxis con palivizumab a principios de la
temporada y son hospitalizados en la fecha en que
se debe aplicar la siguiente dosis mensual, deben
recibir esa dosis segun lo programado mientras
permanecen en el hospital (nivel de evidencia IA ).

El consenso de la Sociedad Japonesa de
Cardiologia Pediatrica y Cirugia Cardiaca®
recomienda que cuando se administre palivizumab
a lactantes o nifos pequefios dados de alta de la
unidad de cuidados intensivos neonatales/unidad de
cuidados intensivos, la dosis se administre al menos
tres dias antes del alta, teniendo en cuenta el tiempo
necesario para aumentar la concentracion sérica del
medicamento. El periodo de mantenimiento de una
concentracion efectiva de palivizumab es mas corto
después de la primera administracion que después
de la segunda dosis; por tanto, se recomienda un
intervalo mas corto desde la primera administracion,
para la administracion posterior al alta®'.

Recomendacion 10

Se sugiere que los infantes que han comenzado
la profilaxis con palivizumab y son hospitalizados
por causa diferente a VSR, no deben interrumpir
su esquema de inmunoprofilaxis con palivizumab
de acuerdo con la programacién previa a la
hospitalizacion.

Nivel de evidencia D
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Pregunta 11. ;Qué es lo recomendable en
pacientes cardiopatas cuando estan hospi-
talizados y aun no han recibido profilaxis para
virus sincitial respiratorio con palivizumab?

El Comité Consultivo Nacional de Vacunacion
canadiense (National Advisory Committee on
Immunization, NACI, su sigla en inglés) indica que
no se debe administrar palivizumab para prevenir la
infeccion por VSR nosocomial en nifios elegibles que
permanecen hospitalizados. Puede considerarse
cuando todas las demas medidas han fallado en
controlar un brote de VSR en una unidad de cuidados
intensivos neonatales®.

La guia para la profilaxis con palivizumab en
lactantes y niflos pequefios con mayor riesgo de
infeccion por VSR en Arabia Saudita® no recomienda
la profilaxis con palivizumab para la prevencion
de la enfermedad por VRS asociada a la atencion
sanitaria.

Recomendacion 11

El panel de expertos sugiere que el paciente
cardibpata hospitalizado que cumpla los criterios de
inclusion debe iniciar su esquema de inmunoprofilaxis
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con palivizumab durante la estancia hospitalaria
0 asegurar que sea administrado inmediatamente
después del alta.

El panel de expertos gener6 la recomendacién en
busqueda de favorecer la adherencia y proteccion
del paciente hospitalizado considerando que debe
iniciarse la inmunoprofilaxis con palivizumab siete
dias previos al alta hospitalaria, segun los criterios
definidos de elegibilidad del paciente en riesgo de
VSR.

Nivel de evidencia D
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Pregunta 12. ¢Como y cuando continuar
profilaxis con palivizumab en el paciente
cardiopata que esta infectado con virus sincitial
respiratorio?

La guia de practica clinica, «Diagnostico y manejo
de la bronquiolitis», publicada por la Academia
Estadounidense de Pediatria en 2014, no recomienda
la continuacioén de la profilaxis mensual para un bebé
0 nifio pequeno que experimente una hospitalizacion
por VSR®.

El VSR se clasifica en los subgrupos Ay B, segun
las diferencias antigénicas en la glicoproteina G de
superficie. Los subgrupos se clasifican aun mas en
genotipos segun el andlisis genético. La capacidad
del VSR para causar reinfecciones a lo largo de la
vida probablemente se deba tanto a la variabilidad
de la cepa como a una respuesta inmunitaria que
no protege completamente contra la infeccion
posterior. Se producen reinfecciones con cepas
tanto heter6logas como homoélogas. Mas de una
cepa de VSR puede circular simultdneamente en
una comunidad. Sin embargo, las hospitalizaciones
repetidas por VSR durante una temporada son
raras?. Debido a la rareza de infecciones repetidas
en la misma temporada, la AAP recomienda la
interrupcion de la profilaxis con palivizumab entre
los nifos que experimentan una hospitalizacién por
VSR. Asi lo confirma el Comité Consultivo Nacional
de Vacunacion canadiense® cuando indica que
palivizumab debe suspenderse durante la temporada
si un nifo es hospitalizado por infeccion por VSR.

Por su parte, el Comit¢é de Inmunizacién vy
EnfermedadesInfecciosasdelaSociedadCanadiense
de Pediatria® no recomienda la continuacion del
palivizumab mensual para nifos hospitalizados con
infeccion por VSR. Las infecciones repetidas por
VSR en una temporada no son comunes. Aunque
se recomienda en la monografia del producto, el
namero necesario a tratar es, sin duda, muy alto si se
contintia con palivizumab después de una infeccion
por VSR,

La declaracion de practica clinica desarrollada
por el Ministerio de Salud con el respaldo del Grupo
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Asesor Técnico Nacional de Inmunizacion (NITAG)
en Arabia Saudita®® recomienda que la profilaxis
mensual debe suspenderse en cualquier nifio que
experimente una hospitalizacion por VSR.

La SJCPCC®' recomienda que cuando los
pacientes tienen infeccion por VSR mientras
reciben inyecciones de palivizumab, se deben hacer
administraciones continuas durante la temporada
de VSR para prevenir la infecciones de las vias
respiratorias bajas grave debido a la reinfeccion.

La Asociacion Saudi de Neumologia Pediatrica®®
recomienda que, si un bebé que esta recibiendo
profilaxis para VSR experimenta un avance del
virus, la profilaxis mensual debe continuar segin
lo planeado hasta que se hayan administrado un
maximo de cinco dosis (Recomendacién 3B).

Recomendacion 12

Se sugiere suspender la inmunoprofilaxis con
palivizumab en menores de 24 meses con cardiopatia
congénita hospitalizados por infeccion con VSR.

Nivel de evidencia D
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Enfoque buenas practicas clinicas

Pregunta 13. ¢(Son recomendables los
programas de profilaxis con palivizumab?

De Souza et al’, en un estudio de cohorte
prospectivo y observacional, que incluyé 104 nifios
de 2 afos o menores, con cardiopatia congénita
con importancia hemodinamica confirmada y fueron
sometidos a inmunoprofilaxis con palivizumab entre
el 1.°de eneroy el 31 de junio de 2016 en un hospital
de referencia especializado en cardiologia en Belém,
Para, Brasil, evaluaron la eficacia del programa
palivizumab y sus dosis mensuales recomendadas
en estos menores. Los resultados mostraron que
no hubo ni un solo caso de prueba positiva para
VSR humano (VSRH) después de la inmunizacién
con palivizumab, lo que sugiere una eficacia total
de la inmunoprofilaxis con dicho medicamento. Sin
embargo, no se puede afirmar su efectividad ya
que no fue incluido un grupo control de pacientes
similares que no tomaron la inmunizacion pasiva con
palivizumab®.

Batista et al.%%, en el estudio de cohorte
retrospectivo con una muestra de 129 nifios
reclutados en el Hospital Materno-infantil Presidente
Vargas (HMIPV) y en el Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), ambos ubicados en la ciudad
de Porto Alegre, en el Sur de Brasil, evaluaron a
efectividad de un programa publico de profilaxis con
palivizumab sobre la incidencia de hospitalizaciones
por infecciones del tracto respiratorio inferior y VSR
en nifos con alto riesgo de infecciones graves por
VSR. La muestra incluia menores de dos afos

con cardiopatias congénitas hemodinamicamente
significativas. Los casos (grupo palivizumab) fueron
elegidos entre mayo de 2014 y agosto de 2016, un
periodo posterior a la incorporacion de palivizumab al
Brazilian Public Health System (SUS), y los controles
fueron elegidos de mayo de 2009 a agosto de 2016.
El 53.5% (n = 69) recibi6 palivizumab y se observo
adherencia a tres 0 mas dosis en el 78%. Por otro
lado, 60 (46.5%) nifios no recibieron palivizumab. El
uso de palivizumab se mantuvo asociado de forma
independiente con la hospitalizaciéon por cualquier
causa y la hospitalizacion por infecciones del tracto
respiratorio inferior, y fue un factor protector, con
reducciones del riesgo relativo del 66 y el 52%,
respectivamente. Los resultados sugieren que
la adopcion del programa profilactico logré la
efectividad esperada para los pacientes estudiados,
lo que corrobora los hallazgos de ensayos clinicos
internacionales publicados anteriormente.

Chen et al.®s, en un estudio retrospectivo realizado
en 222 pacientes con HS-CHD en Hong Kong,
evaluaron la proporcion de lactantes que podrian
haberse beneficiado de un programa de profilaxis
con palivizumab, indicando que al tener en cuenta
la eficacia de palivizumab, el NNT para prevenir un
HRSV con un régimen de cinco dosis seria 55.6
(IC 95%: 66.6-74.6), en tanto que para un régimen
de seis dosis seria 38.5 (IC 95%: 33.3-43.4). Se
demostré que la carga de VSRH en pacientes con
HS-CHD en Hong Kong, una regién subtropical, es al
menos similarmente alta, si no mas, en comparacion
con paises de clima templado.

Fitzpatrick et al.®, en la serie temporal controlada e
interrumpida en la que se evaluaron la efectividad de
dos programas de palivizumab dirigidos a lactantes
de alto riesgo, que ocurren antes del segundo
cumpleafios de un nifo utilizando las bases de datos
demograficas y administrativas de salud integrales
disponibles para todos los nifios nacidos en Ontario,
Canada durante 1993-2016, indicaron que las tasas
de enfermedades graves relacionadas con el VSR
disminuyeron sustancialmente entre los bebés de
alto riesgo desde que se introdujo palivizumab en
Ontario en 1998. Inmediatamente después de la
introduccion de palivizumab en 1998 el «cambio de
nivel» entre los nifios elegibles para palivizumab fue
de -18.3% (-46.6 a 9.9), mientras que el «cambio de
nivel» entre los ninos no elegibles para palivizumab
fue del -7.9% (-14.7 a 1.2), lo que resultd en un
relativo «cambio de nivel» de -10.4 (-39.4 a 18.6)
entre los lactantes elegibles para palivizumab, en
comparacion con los lactantes no elegibles para
dicho farmaco. En relacion con los cambios en los
lactantes no elegibles, la mejoria en las tasas de
VSR observadas después de la primera introduccion
de palivizumab entre los lactantes elegibles para
palivizumab, no fue estadisticamente significativa.
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Entre los lactantes menores de 6 meses, elegibles
para palivizumab, el descenso absoluto de las tasas
fue del 65.4% (51.4 a 75.4%) durante el periodo de
estudio; en cambio, se observaron descensos del
31.1% (26 a 36%) entre los lactantes menores de
6 meses no elegibles. Las admisiones relacionadas
con el VRS disminuyeron entre los lactantes
elegibles para palivizumab clinicamente significativo,
pero no fueron estadisticamente significativas en
comparacion con los lactantes no elegibles para
palivizumab, lo que sugiere una efectividad reducida
en comparacion con la eficacia clinica®.

Las disminuciones en el VSR grave entre los
nifios no elegibles para palivizumab podrian reflejar
cambios en la dinamica del VSR, la prevalencia
de cofactores que influyen en la gravedad de la
infeccion (por ejemplo, el tabaquismo de los padres)
u otros factores. Este gran estudio basado en la
poblacion, que abarcé varias décadas, encontrd que
las enfermedades graves relacionadas con el VSR
disminuyeron sustancialmente entre los bebés de
alto riesgo en Ontario, Canada®®.

Si bien existe una gran evidencia para apoyar
la eficacia clinica de palivizumab, este trabajo
proporciona informacibn muy necesaria sobre la
efectividad en el mundo real de los programas
de palivizumab, que parecen haber reducido la
efectividad en comparacién con las estimaciones
de ensayos clinicos. Se necesita investigacion
adicional para determinar si, y en qué medida, la
efectividad de los programas de palivizumab podria
mejorarse asegurando que los niveles terapéuticos
se mantengan durante toda la temporada de VSR
(es decir, adhiriéndose al programa de dosificacion
mensual) y existen los esfuerzos para promover la
disponibilidad y la aceptacion de palivizumab entre
los nifios elegibles, particularmente cuando se
financian con fondos publicos®®.

Teniendo en cuentala multitud de pasos necesarios
para recibir una serie completa de palivizumab (por
ejemplo, conocimiento de los padres, elegibilidad,
administracion, aprobacién y cumplimiento), los
estudios de eficacia son fundamentales para
determinar el impacto en el mundo real. Incluso
en lactantes de alto riesgo claramente elegibles,
la eficacia real de estos programas de palivizumab
no es comparable a las estimaciones de eficacia
basadas en ensayos®®.

Incluir las dosis de inmunoprofilaxis del VSR en
el programa regular de inmunizacién puede ayudar
a mitigar la mortalidad relacionada con el VSR; sin
embargo, se requiere un examen mas detallado de
los beneficios y la viabilidad de esta recomendacion®.

Recomendacion 13

Se sugiere la implementacion y el cumplimiento
de la inmunoprofilaxis con palivizumab en pacientes
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con cardiopatia congénita que cumplan los criterios
de inclusion a través de programas formales vy
organizados que permitan dar la mayor cobertura y
optimizacion del recurso.

Nivel de evidencia D
Fuerza de la recomendacion Débil a favor

Usuarios

e Equipo de la salud que atiende directamente a
los pacientes (médicos de atencion primaria, médicos
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Anexos

Anexo 1. Términos de busqueda.

Antiviral agents/*administration & dosage
Congenital heart disease

Heart defects, congenital

Heart defects, congenital/*complications
Heart defects, congenital/diagnosis

Heart defects, congenital/diagnostic imaging



Hospitalization

Humans

Infant

Infant, newborn

Palivizumab
Palivizumab/*administration & dosage

M.l. Guzméan-Bustamante, et al: Inmunoprofilaxis en pacientes con cardiopatia congénita

Palivizumab/*therapeutic use

Anexo 2. Algoritmos de busqueda

Fecha de Fuente ZET Algoritmo de busqueda Resultados
busqueda | informacion estudio

7/10/2022

7/10/2022

7/10/2022

7/10/2022

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

Todos

Todos

Todos

Todos

Patient compliance/*statistics & numerical data

Primary prevention/methods
Respiratory syncytial virus

Respiratory syncytial virus infections/*prevention

& control
Respiratory syncytial viruses

Respiratory tract infections/*prevention & control/

virology

(("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("res-
piratory syncytial virus infections"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All
Fields] AND "syncytial'[All Fields] AND "virus"[All Fields] AND "infec-
tions"[All Fields]) OR "respiratory syncytial virus infections"[All Fields])
AND ("controlling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "contro-
llable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields]
OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controllin-
g"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH
Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR
"prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control
groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields])
OR "control groups"[All Fields]) AND ("heart diseases"[MeSH Terms] OR
("heart"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "heart diseases"[All
Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "heart disea-
se"[All Fields])) AND (y_5IFilter])

(((("palivizumab administration"[All Fields] AND ("dosage"[All Fields] OR
"dosages"[All Fields])) OR "palivizumab/therapeutic use"[MeSH Terms])
AND ("heart defects, congenital'[MeSH Terms] OR ("Heart"[All Fields]
AND "Defects"[All Fields] AND "Congenital"[All Fields]) OR "congenital
heart defects"[All Fields] OR ("Congenital'[All Fields] AND "Heart"[A-
Il Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "congenital heart disease"[All
Fields])) OR "heart defects, congenital/complications"[MeSH Terms] OR
("respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields]
AND "syncytial"[All Fields] AND "viruses"[All Fields]) OR "respiratory sy-
ncytial viruses"[All Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter]
OR clinicaltrial[Filter] OR comparativestudy[Filter] OR consensusdevelo-
pmentconferencelFilter] OR controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-analy-
sis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR
practiceguideline[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR syste-
maticreview[Filter]))

(("palivizumab/therapeutic use"[MeSH Terms] AND "heart defects, con-
genital'[MeSH Terms] AND "respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms])
OR "heart defects, congenital/complications"[MeSH Terms] OR "palivi-
zumab"[MeSH Terms]) AND ((y_5[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter] OR
clinicaltrial[Filter] OR comparativestudy|[Filter] OR consensusdevelop-
mentconference[Filter] OR controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-analy-
sis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR
practiceguideline[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR syste-
maticreview[Filter]))

((("palivizumab/therapeutic use"[MeSH Terms] AND "heart defects, con-
genital"[MeSH Terms] AND "respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms])
OR "heart defects, congenital/complications"[MeSH Terms] OR "palivizu-
mab"[MeSH Terms]) AND ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infan-
t"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields]
OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "infant newborn"[All
Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter] OR clinicaltrial[Filter]
OR comparativestudy[Filter] OR consensusdevelopmentconference[Fil-
ter] OR controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-analysis|[Filter] OR multicen-
terstudy[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR practiceguideline[Filter]
OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview|Filter]))

920

5399

125
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7/10/2022 PubMed Todos ("palivizumab"[MeSH Terms] AND "heart defects, congenital'[MeSH Ter- 21
ms]) AND ("respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms]) AND "infant"[-
MeSH Terms]

7/10/2022 PubMed Todos (("heart defects, congenital'[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND 17

"defects"[All Fields] AND "congenital'[All Fields]) OR "congenital heart
defects"[All Fields] OR ("congenital'[All Fields] AND "heart"[All Fields]
AND "disease"[All Fields]) OR "congenital heart disease"[All Fields]) AND
("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("respi-
ratory syncytial viruses"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields] AND
"syncytial"[All Fields] AND "viruses"[All Fields]) OR "respiratory syncytial
viruses"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND "syncytial"[All Fields]
AND "virus"[All Fields]) OR "respiratory syncytial virus"[All Fields]) AND
("infant"[MeSH Terms] OR "infant"[All Fields] OR "infants"[All Fields] OR
"infant s"[All Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter] OR
clinicaltrial[Filter] OR comparativestudy[Filter] OR consensusdevelop-
mentconference[Filter] OR controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-analy-
sis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR
practiceguideline[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR syste-
maticreview[Filter]))

7/10/2022 PubMed Todos ((("palivizumab administration"[All Fields] AND ("dosage"[All Fields] OR 15
"dosages"[All Fields])) OR "palivizumab/therapeutic use"[MeSH Terms])
AND "respiratory syncytial virus infections/prevention and control"[MeSH
Terms] AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[A-
Il Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR
"controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and
control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "con-
trol"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All
Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND
"groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]) AND ("heart defects,
congenital'[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "defects"[All Fields]
AND "congenital"[All Fields]) OR "congenital heart defects"[All Fields] OR
("congenital"[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND "disease"[All Fields])
OR "congenital heart disease"[All Fields]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR
"infant"[All Fields] OR "infants"[All Fields] OR "infant s"[All Fields])) AND
((y_5[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter] OR clinicaltrial[Filter] OR compara-
tivestudy[Filter] OR consensusdevelopmentconference[Filter] OR contro-
lledclinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR multicenterstudy[Filter]
OR observationalstudy[Filter] OR practiceguideline[Filter] OR randomize-
dcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview([Filter]))

7/10/2022 Pubmed Todos (("palivizumab"[MeSH Terms] AND "heart defects, congenital'[MeSH 2
Terms]) AND ("respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms]) AND "infan-
t"[MeSH Terms]) AND (y_5[Filter])

7/10/2022 PubMed Todos ("heart defects, congenital'[MeSH Terms] AND "palivizumab"[MeSH Ter- 9
ms]) AND (y_5][Filter])
7/10/2022 Embase Todos (‘palivizumab'/exp OR palivizumab) AND (‘respiratory syncytial virus in- 16

fections'/exp OR 'respiratory syncytial virus infections' OR (('respiratory'/
exp OR respiratory) AND syncytial AND (‘virus'/exp OR virus) AND ('infec-
tions'/exp OR infections))) AND (‘congenital heart disease'/exp OR 'con-
genital heart disease' OR ((‘congenital’/exp OR congenital) AND (‘heart/
exp OR heart) AND ('disease'’/exp OR disease))) AND ('infant/exp OR
infant) AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR
[systematic review]/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR [meta
analysis]/lim) AND [2017-2022]/py

7/10/2022 Embase Todos palivizumab'/de AND 'congenital heart disease'/de AND 'infant/de AND 87
'respiratory syncytial virus infection'/de
7/10/2022 Embase Todos #3 AND (2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 29

2022:py) AND ('cohort analysis'/de OR 'comparative study'/de OR 'con-
trolled clinical trial’/de OR 'controlled study'/de OR 'meta analysis'’/de OR
'practice guideline'/de OR 'systematic review'/de)

7/10/2022 Web Of Todos congenital heart disease AND palivizumab AND respiratory syncytial virus 211
Science

7/10/2022 Web of Todos congenital heart disease AND palivizumab AND respiratory syncytial vi- 2
Science rus -keyword plus

7/10/2022 Web of Todos palivizumab AND heart defects congenital AND infant 2
Science
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7/10/2022
8/10/2022

8/10/2022

8/10/2022

8/10/2022

8/10/2022

8/10/2022

8/10/2022

8/10/2022

8/10/2022

1/12/2022

10/12/2022

10/12/2022

10/12/2022

10/12/2022

ClinicalKey

Ebscohost

PubMed

ScienceDi-
rect

Cochrane

Cochrane

Cochrane

PubMed

PubMed

ScienceDi-

rect

Google
Scholar

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed
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GPC

Todos

Todos

Todos

RSL

RSL

RSL

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

RSL

RSL

congenital heart disease complications

Congenital heart disease AND infant AND palivizumab/limite 2018-2023/
revistas

Palivizumab AND prophylaxis AND respiratory syncytial virus infection
AND younger AND congenital heart disease

Palivizumab AND prophylaxis AND respiratory syncytial virus infection
AND younger AND congenital heart disease

Congenital heart disease AND infant AND palivizumab

Palivizumab in Title Abstract Keyword - with Cochrane Library publica-
tion date Between Jan 2017 and Oct 2022, in Cochrane Reviews, Trials
(Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Palivizumab] explode all trees and with qualifier(s):
[administration & dosage - AD]

(("palivizumab/administration and dosage"[MeSH Terms] OR "palivizu-
mab/therapeutic use"[MeSH Terms]) AND "respiratory syncytial virus
infections/prevention and control"[MeSH Terms] AND "heart defects, con-
genital'[MeSH Terms]) AND (y_5[Filter])

(("palivizumab/administration and dosage"[MeSH Terms] OR "palivizu-
mab/therapeutic use"[MeSH Terms]) AND "heart defects, congenital/
complications"[MeSH Terms]) AND (y_5[Filter])

palivizumab/administration and dosage OR palivizumab/therapeutic use
AND respiratory syncytial virus infections/prevention and control AND
heart defects, congenital AND ((y_5[Filter])

Infants with hemodynamically significant congenital heart disease AND
risk of respiratory syncytial virus hospitalization

(("test s"[All Fields] OR "tested"[All Fields] OR "testing"[All Fields] OR
"testings"[All Fields] OR "tests"[All Fields]) AND ("detect"[All Fields] OR
"detectabilities"[All Fields] OR "detectability"[All Fields] OR "detecta-
ble"[All Fields] OR "detectables"[All Fields] OR "detectably"[All Fields] OR
"detected"[All Fields] OR "detectible"[All Fields] OR "detecting"[All Fields]
OR "detection"[All Fields] OR "detections"[All Fields] OR "detects"[All
Fields]) AND ("heart defects, congenital'[MeSH Terms] OR ("heart"[All
Fields] AND "defects"[All Fields] AND "congenital"[All Fields]) OR "conge-
nital heart defects"[All Fields] OR ("congenital"[All Fields] AND "heart"[All
Fields] AND "defects"[All Fields]))) AND (y_5[Filter])

(("test s"[All Fields] OR "tested"[All Fields] OR "testing"[All Fields] OR
"testings"[All Fields] OR "tests"[All Fields]) AND ("detect"[All Fields] OR
"detectabilities"[All Fields] OR "detectability"[All Fields] OR "detecta-
ble"[All Fields] OR "detectables"[All Fields] OR "detectably"[All Fields] OR
"detected"[All Fields] OR "detectible"[All Fields] OR "detecting"[All Fields]
OR "detection"[All Fields] OR "detections"[All Fields] OR "detects"[All
Fields]) AND ("heart defects, congenital'[MeSH Terms] OR ("heart"[All
Fields] AND "defects"[All Fields] AND "congenital'[All Fields]) OR "conge-
nital heart defects"[All Fields] OR ("congenital"[All Fields] AND "heart"[All
Fields] AND "defects"[All Fields]))) AND (2020:2023[pdat])

("heart defects, congenital/diagnosis"[MeSH Terms] AND ("infant, new-
born"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields])
OR "newborn infant"[All Fields] OR "newborn"[All Fields] OR "newbor-
ns"[All Fields] OR "newborn s"[All Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (sys-
tematicreview|Filter]))

(("test s"[All Fields] OR "tested"[All Fields] OR "testing"[All Fields] OR
"testings"[All Fields] OR "tests"[All Fields]) AND ("detect"[All Fields] OR
"detectabilities"[All Fields] OR "detectability"[All Fields] OR "detecta-
ble"[All Fields] OR "detectables"[All Fields] OR "detectably"[All Fields] OR
"detected"[All Fields] OR "detectible"[All Fields] OR "detecting"[All Fields]
OR "detection"[All Fields] OR "detections"[All Fields] OR "detects"[All
Fields]) AND ("heart defects, congenital'[MeSH Terms] OR ("heart"[All
Fields] AND "defects"[All Fields] AND "congenital"[All Fields]) OR "conge-
nital heart defects"[All Fields] OR ("congenital"[All Fields] AND "heart"[All
Fields] AND "defects"[All Fields]))) AND (systematicreview|Filter])

48

124

65

533

309

21

27
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10/12/2022

3/01/2022

3/01/2022

3/01/2022

3/01/2022

4/01/2022

4/01/2022

6/01/2022

S(1) 34

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

ScienceDi-
rect

Epistemo-
nikos

PubMed

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

(("detect"[All Fields] OR "detectabilities"[All Fields] OR "detectability"[All
Fields] OR "detectable"[All Fields] OR "detectables"[All Fields] OR "de-
tectably"[All Fields] OR "detected"[All Fields] OR "detectible"[All Fields]
OR "detecting"[All Fields] OR "detection"[All Fields] OR "detections"[All
Fields] OR "detects"[All Fields]) AND ("heart defects, congenital'[MeSH
Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "defects"[All Fields] AND "congeni-
tal"[All Fields]) OR "congenital heart defects"[All Fields] OR ("congeni-
tal'[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
"congenital heart disease"[All Fields]) AND (("cardiologi"[All Fields] OR
"cardiologie"[All Fields] OR "cardiology"[MeSH Terms] OR "cardiolo-
gy"[All Fields] OR "cardiology s"[All Fields]) AND ("diagnosis"[MeSH
Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR
"mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screenin-
g"[All Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR "early detection of
cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields]
AND "cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR
"screen"[All Fields] OR "screenings"[All Fields] OR "screened"[All Fields]
OR "screens"[All Fields]))) AND (2020:2023[pdat])

(("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("pre-
vention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields]
AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"prophylaxis"[All Fields] OR "prophylaxies"[All Fields] OR "prophylaxy"[All
Fields]) AND ("cardiomyopathie"[All Fields] OR "cardiomyopathies"[-
MeSH Terms] OR "cardiomyopathies"[All Fields] OR "cardiomyopathy"[A-
Il Fields])) AND ((humans]Filter]) AND (2018/1/1:2023/1/5[pdat]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

("palivizumab"[MeSH Terms] OR (("palivizumab"[MeSH Terms] OR "pa-
livizumab"[All Fields]) AND ("prevention and control"[MeSH Subheading]
OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention
and control"[All Fields] OR "prophylaxis"[All Fields] OR "prophylaxies"[All
Fields] OR "prophylaxy"[All Fields]))) AND "heart defects, congenital"[-
MeSH Terms]

(("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("pre-
vention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields]
AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"prophylaxis"[All Fields] OR "prophylaxies"[All Fields] OR "prophylaxy"[A-
Il Fields])) AND ((humans]Filter]) AND (2018/1/1:2023/1/5[pdat]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

(("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("pre-
vention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields]
AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control'[All Fields] OR
"prophylaxis"[All Fields] OR "prophylaxies"[All Fields] OR "prophylaxy"[All
Fields]) AND ("heart defects, congenital'[MeSH Terms] OR ("heart"[All
Fields] AND "defects"[All Fields] AND "congenital'[All Fields]) OR "con-
genital heart defects"[All Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "defects"[All
Fields] AND "congenital'[All Fields]) OR "heart defects congenital"[All
Fields])) AND (english[Filter] OR spanish[Filter])

congenital heart disease AND palivizumab prophylaxis AND respiratory
syncytial virus AND infants. Year: 2018-2023, Article type: Review arti-
cles, Research articles

palivizumab AND congenital heart disease) (title:(palivizumab AND heart
defects, congenital OR palivizumab prophylaxis) OR abstract:(palivizu-
mab AND heart defects, congenital OR palivizumab prophylaxis))

(("respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields]
AND "syncytial"[All Fields] AND "viruses"[All Fields]) OR "respiratory sy-
ncytial viruses"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND "syncytial"[All
Fields] AND "virus"[All Fields]) OR "respiratory syncytial virus"[All Fields])
AND (("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND
("prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields]
AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "pro-
phylaxis"[All Fields] OR "prophylaxies"[All Fields] OR "prophylaxy"[All
Fields])) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "infant"[All Fields] OR "infants"[All
Fields] OR "infant s"[All Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter]
OR comparativestudy[Filter] OR consensusdevelopmentconferencel[Fil-
ter] OR controlledclinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-analy-
sis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR
practiceguideline[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[-
Filter] OR systematicreview[Filter]))

496

65

174

57

78
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6/01/2022

6/01/2022

21/01/2022

21/01/2022

21/01/2022

21/02/2022

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

Ebscohost
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Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

Todos

(("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("pre-
vention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields]
AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"prophylaxis"[All Fields] OR "prophylaxies"[All Fields] OR "prophylaxy"[All
Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR comparativestud-
y[Filter] OR consensusdevelopmentconference|Filter] OR controlledcli-
nicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR
observationalstudy([Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR syste-
maticreview[Filter]))

("transplantability"[All Fields] OR "transplantable"[All Fields] OR "trans-
plantated"[All Fields] OR "transplantating"[All Fields] OR "transplan-
tation"[MeSH Terms] OR '"transplantation"[All Fields] OR "transplan-
tations"[All Fields] OR "transplanted"[All Fields] OR "transplanting"[All
Fields] OR "transplantation"[MeSH Subheading] OR '"transplantation
s"[All Fields] OR "transplanter"[All Fields] OR "transplanters"[All Fields]
OR "transplantion"[All Fields] OR "transplants"[MeSH Terms] OR "trans-
plants"[All Fields] OR "transplant"[All Fields]) AND ("palivizumab"[MeSH
Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("heart defects, congenital'[-
MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "defects"[All Fields] AND "con-
genital"[All Fields]) OR "congenital heart defects"[All Fields] OR ("con-
genital"[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
"congenital heart disease"[All Fields])

("transplantability"[All Fields] OR "transplantable"[All Fields] OR "trans-
plantated"[All Fields] OR "transplantating"[All Fields] OR "transplan-
tation"[MeSH Terms] OR "transplantation"[All Fields] OR "transplan-
tations"[All Fields] OR "transplanted"[All Fields] OR "transplanting"[All
Fields] OR "transplantation"[MeSH Subheading] OR "transplantation
s"[All Fields] OR "transplanter"[All Fields] OR "transplanters"[All Fields]
OR "transplantion"[All Fields] OR "transplants"[MeSH Terms] OR "trans-
plants"[All Fields] OR "transplant"[All Fields]) AND ("heart"[MeSH Terms]
OR "heart"[All Fields] OR "hearts"[All Fields] OR "heart s"[All Fields]) AND
("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("infan-
t"[MeSH Terms] OR "infant"[All Fields] OR "infants"[All Fields] OR "infant
s"[All Fields])

(‘respiratory syncytial virus prophylaxis' OR (('respiratory'/exp OR respira-
tory) AND syncytial AND ('virus'/exp OR virus) AND ('prophylaxis'/exp OR
prophylaxis))) AND congenital heart disease

(("significance"[All Fields] OR "significances"[All Fields] OR "significan-
t"[All Fields] OR "significants"[All Fields]) AND ("heart defects, congeni-
tal'[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "defects"[All Fields] AND
"congenital'[All Fields]) OR "congenital heart defects"[All Fields] OR
("congenital"[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND "disease"[All Fields])
OR "congenital heart disease"[All Fields]) AND ("palivizumab"[MeSH Ter-
ms] OR "palivizumab"[All Fields])) AND (y_5][Filter])

((“palivizumab”[MeSH Terms] OR “palivizumab”[All Fields]) AND (“heart
defects, congenital’MeSH Terms] OR (“heart’[All Fields] AND “de-
fects”[All Fields] AND “congenital’[All Fields]) OR “congenital heart de-
fects”[All Fields] OR (“congenital”’[All Fields] AND “heart’[All Fields] AND
“disease”[All Fields]) OR “congenital heart disease”[All Fields])) AND
(y_5[Filter])

((‘palivizumab’/exp OR palivizumab) AND (‘prophylaxis’’exp OR pro-
phylaxis) AND reduces AND (‘hospitalization’’exp OR hospitalization)
AND due AND to AND (‘respiratory’/exp OR respiratory) AND syncytial
AND (‘virus’/exp OR virus) AND in AND young AND (‘children’’exp OR
children) AND with AND hemodynamically AND significant AND (‘conge-
nital’’exp OR congenital) AND (‘heart’/exp OR heart) AND (‘disease’/exp
OR disease))
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Anexo 3. Resultados votacion juicio de expertos

m
No

¢ Los efectos deseables
de las recomendaciones
superan los efectos
indeseables?

Dominio 1

¢ Los recursos requeri-
dos para implementar
las recomendaciones,
podrian ser menores a
los recursos utilizados
para la atencion de los
efectos en salud por su
no implementacion en la
prestacion de servicios
de salud?

Dominio 2

¢Las recomendaciones
son aceptables para su
inclusién en la practica
clinica por todas las
partes interesadas (pa-
cientes, profesionales
de salud y tomadores
de decisiones)?

Dominio 3

¢La implementacion de
las recomendaciones
puede aplicarse en
Dominio 4  todas las poblaciones
de riesgo con pocas
restricciones en el siste-
ma de salud?

Promedio de votacién y
conclusion resultado

Probablemente no
Incierto

Probablemente si

Si 100
Varia
Conclusion Fuerte
No

Probablemente no
Incierto

Probablemente si

Si 100
Varia
Conclusion Fuerte
No

Probablemente no
Incierto

Probablemente si

Si 100
Varia
Conclusion Fuerte
No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si 53.3
Si 46.7
Varia
Conclusion Débil
Puntaje total Si 346.70
No 0
Probablemente no 0
Incierto 0
Probablemente si 13.33
Si 86.68
Varia 0
Conclusion Débil

6.7
93.3

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

6.7

46.7
40.0
6.7
Débil
319.90
0
1.68
0
16.70
79.95
1.68
Débil

100

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

40.0
53.3
6.7
Débil
339.90
0
0
0
13.35
84.98
1.68
Débil

“
No

¢ Los efectos deseables
de las recomendaciones
superan los efectos
indeseables?

Dominio 1
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Probablemente no
Incierto

Probablemente si

Si 100
Varia
Conclusion Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte



Dominio 2

Dominio 3

Dominio 4
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¢ Los recursos requeri-
dos para implementar
las recomendaciones,
podrian ser menores a
los recursos utilizados
para la atencion de los
efectos en salud por su
no implementacion en la
prestacion de servicios
de salud?

¢Las recomendaciones

son aceptables para su

inclusién en la practica
clinica por todas las

partes interesadas (pa-
cientes, profesionales
de salud y tomadores

de decisiones)?

¢La implementacion de
las recomendaciones
puede aplicarse en
todas las poblaciones
de riesgo con pocas
restricciones en el siste-
ma de salud?

Promedio de votacién y
conclusion resultado

No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia
Conclusion
No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia
Conclusion
No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia
Conclusion
Puntaje total Si
No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia

Conclusion

6.7
93.3

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

33.3
66.7

Débil
353.30
0
0
0
11.68
88.33
0
Débil

6.7
93.3

Fuerte

13.3
86.7

Débil

21.4
71.4
71
Débil
344.70
0
0
0
12.05
86.18
1.78
Débil

6.7
93.3

Fuerte

13.3
86.7

Débil

33.3
66.7

Débil
340.00
0
0
0
15.00
85.00
0
Débil

“
No

Dominio 1

Dominio 2

¢ Los efectos deseables
de las recomendaciones
superan los efectos
indeseables?

¢ Los recursos requeri-
dos para implementar
las recomendaciones,
podrian ser menores a
los recursos utilizados
para la atencion de los
efectos en salud por su
no implementacion en la
prestacion de servicios
de salud?

Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia
Conclusion
No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia

Conclusion

6.7
93.3

Fuerte

20.0
80.0

Débil

6.7
93.3

Fuerte

13.3
86.7

Débil

6.7
93.3

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte
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Dominio 3

Dominio 4

¢Las recomendaciones

son aceptables para su

inclusion en la practica
clinica por todas las

partes interesadas (pa-
cientes, profesionales
de salud y tomadores

de decisiones)?

¢La implementacion de
las recomendaciones
puede aplicarse en
todas las poblaciones
de riesgo con pocas
restricciones en el siste-
ma de salud?

Promedio de votacion y
conclusion resultado

No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia
Conclusion
No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia
Conclusion
Puntaje total Si
No
Probablemente no
Incierto
Probablemente si
Si
Varia

Conclusion

13.3
86.7

Débil

33.3
60.0
6.7
Débil
320.00
0
0
0
18.33
80.00
1.68
Débil

26.7
73.3

Débil

6.7
20.0
66.7

6.7
Débil

320.00
0
0

1.65

16.68
80.00

1.68

Débil

6.7
93.3

Fuerte

33.3
60.0
6.7
Débil
339.90
0
0
0
13.35
84.98
1.68
Débil

Juicio Recomendacion | Recomendacion | Recomendacion Recomendacion 13
10 11 12
No

Probablemente no

Dominio 1

Dominio 2

Dominio 3
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¢ Los efectos
deseables de las
recomendaciones
superan los efectos

Incierto

Probablemente si

. Si 100
indeseables?
Varia
Conclusion Fuerte
¢Los recursos No
requeridos para
b Pri lemente n 7
implementar las BEEEENENE MO &
recomendaciones, Incierto
podrian ser menores .
e —— Probablemente si 13.3
utilizados para la Si 80.00
atencion de los efec- .
Varia
tos en salud por su
no implementacion
en la prestacion de Conclusion Débil
servicios de salud?
. No
¢ Las recomendacio-
nes son aceptables  Probablemente no
para su inclusion en .
P o Incierto
la practica clinica
por todas las partes  Probablemente si 20.0
interesadas (pacien- .
s (p Si 80.0
tes, profesionales de
salud y tomadores Varia
de decisiones)? . o
) Conclusion Débil

100

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

13.3
86.7

Débil

20.0
80.0

Débil

20.0

80.0

Débil

20.0
80.0

Débil

100

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte

6.7
93.3

Fuerte
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¢La implementacion

No

Probablemente no 6.7
de las recomen-
daciones puede Incierto
Dominio 4 elpliestes en feas Probablemente si 13.3
las poblaciones de
riesgo con pocas Si 73.3
restricciones en el .
sistema de salud? el e
Conclusion Débil
Puntaje total Si 333.30
No 0
Probablemente no 3.35
Promedio de vota- Incierto 0
cion y conclusion .
resultado Probablemente si 11.65
Si 83.33
Varia 1.68
Conclusion Débil

26.7 26.7 26.7
66.7 73.3 66.7
6.7 6.7
Débil Débil Débil
346.70 313.30 353.30
0 0 0
0 0 0
0 0 0
11.66 21.66 10.00
86.66 78.35 88.33
1.68 0 1.68
Débil Débil Débil

Declaracion de conflictos de interés

Este Consenso formal, basado en la evidencia
y en la opinibn de expertos en inmunoprofilaxis
con palivizumab en pacientes con cardiopatias
congénitas, recibi6 financiacibn por parte de
AstraZeneca Colombia, la cual otorgé a la Sociedad
Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
un monto econdmico para avances académicos
en el area de cardiologia pediatrica. AstraZeneca
Colombia no ha participado en ninguna de las
fases del disefio, toma de decisiones, elaboracion
del material, analisis de la bibliografia, seleccion
de los miembros del panel, dinamica del mismo, ni
elaboracion del informe y del manuscrito.

El consenso tuvo la participaciéon de un total
de quince expertos en cardiologia pediatrica de
diferentes lugares de Colombia, cuyo proposito
fue abrazar experiencias de toda la geografia
colombiana. Es asi como se consolidé un grupo de
profesionales con la mayor experiencia en el uso
de la molécula en mencion y con las credenciales
académicas y profesionales, en ciudades como
Medellin, Bogota, Popayan, Cali, Cartagena, Pasto,
Barranquilla, Cucuta, Floridablanca y Monteria. Cabe
resaltar, que los expertos participantes no recibieron
ninguna compensacion econémica por el desarrollo
de la actividad por parte de la industria ni ejercen
como trabajadores de ésta.

Adicionalmente, durante la ejecuciény el desarrollo
del Consenso se contd con el apoyo metodologico de
Odds Epidemiology, SAS, desde que inici6 el dia 24
de septiembre de 2022 de manera presencial, cuando
se realiz6 la reunion de apertura del consenso,
la presentacion y la definicion de los roles de los

participantes y la definicion de las preguntas objeto
de investigacion con sus alcances. Posteriormente,
se efectuaron un total de siete paneles virtuales, con
una participacion cercana al 92% por parte de los
expertos. Dichas reuniones tuvieron una duracion
promedio de dos horas, durante las cuales se hizo la
exposicién a cargo del grupo de metodélogos, sobre
la sintesis de evidencia realizada, para luego hacer la
discusion formal de expertos en paneles con el fin de
generar recomendaciones basadas en la evidencia y
evaluadas por juicio de expertos.

Los participantes firmaron documentos de confi-
dencialidad de informacién, proteccién de datos y
conflictos de interés durante el mes de octubre de
2022. Esta labor fue llevada a cabo por todos los
participantes y por el grupo de metodélogos. Este
proceso lo realiz6 de manera digital cada uno de los
participantes.

Finalmente, es importante manifestar que el
patrocinador del proyecto efectia en su totalidad
el pago de su aporte a la Sociedad Colombiana de
Cardiologia, donde los recursos Unicamente fueron
destinados al grupo Odds Epidemiology, quienes
realizaron todas las labores de acompafiamiento,
desarrollo y ejecucién de las actividades dispuestas
en la metodologia. Los participantes expertos no
recibieron compensacion econdémica durante el
ejercicio del proyecto.
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