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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el motavizumab no tiene efecto sobre la carga viral ni mejora el
curso clinico de los pacientes ingresados con infeccién de vias respiratorias bajas por virus respiratorio sincitial.

Comentario de los revisores: el motavizumab no mejora el curso clinico de los lactantes con infeccion respi-
ratoria baja por virus respiratorio sincitial. Curiosamente, los casos tratados tienen una tendencia a presentar peo-

res resultados clinicos, que resulta significativa para el riesgo de ingreso en Cuidados Intensivos y ventilacién meca-
nica.

Palabras clave: virus respiratorio sincitial; motavizumab; carga virica; bronquiolitis viral: terapia.

Motavizumab is not efficacious as a treatment of respiratory syncytial virus bronchiolitis

Abstract

Authors’ conclusions: motavizumab has no effect on viral load, nor improves the clinical course of patients
admitted with lower respiratory tract infection caused by respiratory syncytial virus.

Reviewers’ commentary: motavizumab does not improve the clinical course of infants with lower respiratory
tract infection caused by respiratory syncytial virus. Interestingly, the treated cases have a tendency to have worse

clinical outcomes, which is significant for the risk of admission to intensive care and mechanical ventilation.

Keywords: respiratory syncytial virus; motavizumab; viral load; bronchiolitis viral: therapy.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia del motavizumab en el
tratamiento de la bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial (VRS).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA), controla-
do, doble ciego y multicéntrico.

Emplazamiento: hospitales distribuidos en los
hemisferios norte y sur.
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Poblacion de estudio: nifios nacidos tras, al menos,
36 semanas de gestacion e ingresados en su primer
afio de vida por infeccion de vias respiratorias bajas por
VRS. Se excluyeron nifios con antecedente de enferme-
dad grave de base, que hubieran precisado oxigenotera-
pia o ventilacion asistida, previamente expuestos al pali-
vizumab, inmunoglobulinas o corticoides, o bien con
ventilacion asistida en el momento de la aleatorizacion.

Intervencion: los participantes fueron asignados ale-
atoriamente en tres grupos a recibir motavizumab
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intravenoso en dosis de 30 mg/kg (M30) o de 100
mg/kg (M100), o bien placebo (P).

Medicion del resultado: carga viral del VRS en lava-
do nasal a los 0, I, 2, 3, 4-6 dias, 7, 30,90 y 180 dias,
duracién del ingreso, escala de valoracion de la dificul-
tad respiratoria (RDAI: intervalo de 0 a |7 puntos),
necesidad de oxigenoterapia, ventilacion mecanica e
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Ademas, se contabilizaron los episodios de sibilantes
en los 12 meses siguientes (seguimiento mediante revi-
sion de registros médicos, visitas periodicas y contac-
to telefénico).

Resultados principales: se aleatorizaron 118
pacientes (M30 = 39; M100 = 39; P = 40), de los que
|13 recibieron el tratamiento y 107 completaron el
seguimiento. La carga viral a los siete dias descendi6 de
forma similar en los tres grupos. No hubo diferencias
en la estancia hospitalaria (estancia mediana en dias
por grupos: M30 = 3,05; MI100 = 2,99; P = 2,88). Los
tratados con motavizumab (M30 o M100), en compa-
racion con los que recibieron placebo, presentaron
mas dificultad respiratoria (mediana de RDAI: 6 frente
a 4) y precisaron mas frecuentemente oxigenoterapia
(80 frente a 65%), ingreso en la UCI (8,1 frente a 0%)
o ventilaciéon mecénica (5,4 frente a 0%), aunque, segiin
los autores, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. A los 12 meses, mas de la mitad de los
casos presentaron algiin episodio de sibilantes, sin dife-
rencias entre grupos. No se encontraron diferencias
en cuanto a efectos adversos.

Conclusién: el motavizumab no tiene efecto sobre la
carga viral ni mejora el curso clinico de los pacientes
ingresados con infeccion de vias respiratorias bajas por
VRS.

Conflicto de intereses: varios autores tienen rela-
cién laboral con Medlmmune.

Fuente de financiacion: estudio financiado por
Medlmmune.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: a pesar de las dudas existentes sobre la
eficacia, y especialmente sobre la eficiencia?, de los
anticuerpos monoclonales para la prevencion de la
infeccion respiratoria por VRS, 16 afios después de la
publicacién del ECA original con palivizumab en pre-
maturos', seguimos echando en falta estudios que eva-
lden la eficacia clinica de estos tratamientos, tanto
como intervenciéon preventiva como terapéutica. El
ECA analizado trata de evaluar la eficacia de un nuevo
anticuerpo monoclonal en el tratamiento de lactantes
ingresados por infeccién de vias respiratorias bajas por

Evid Pediatr.2014;10:48.

Ochoa Sangrador C, et al
TRATAMIENTO

VRS. Resulta pertinente porque los estudios disponi-
bles solo habian podido analizar su efecto sobre la
carga viral.

Validez o rigor cientifico: es un ECA bien disefado
y ejecutado. La intervencién, la poblacién y la medicién
de los resultados estan correctamente definidas. La
aleatorizacion es correcta, los grupos son aparente-
mente homogéneos y las pérdidas han sido escasas. El
tamafo muestral ha sido estimado sobre la precision
en la determinacién de cambios en la carga viral, pero
no para medidas clinicas, por lo que podria ser escaso
para algun resultado clinico. El ensayo prueba dos dosis
diferentes de motavizumab, una de ellas muy superior
a las previamente ensayadas; cabria esperar que este
hecho permitiera evaluar una relacién dosis-efecto. No
se han realizado ajustes en el anilisis, lo que podria
resultar de interés, teniendo en cuenta que los grupos
tratados tenian un 12% mas de uso de oxigeno al ini-
cio.

Importancia clinica: el tratamiento con motavizu-
mab no mejora la carga viral respecto al placebo.
Tampoco se observan diferencias significativas en
variables clinicas como la estancia hospitalaria o el
grado de dificultad respiratoria, aunque, curiosamente,
la tendencia es a peores resultados entre los tratados
con motavizumab. Llama especialmente la atencién que
todos los casos que precisaron ingreso en la UCI o
ventilacion mecanica hubieran recibido tratamiento
(8,1 y 5,4%, respectivamente). De hecho, se puede esti-
mar para el ingreso en la UCI que esa diferencia
corresponde a una reduccion absoluta del riesgo
(RAR) de -8,1% (intervalo de confianza del 95% [IC
95]: -14,3 a -1,9)* lo que supone que cada 12 casos
tratados uno precisa ingreso en la UCI (nimero nece-
sario a dafar [NND]: 12;1C 95:7 a 53)*. Para la venti-
lacion mecanica, la estimacion es menos precisa (RAR:
-5,4%;1C 95:-10,6 a -0,3; NND: -19;IC 95:-395 a -9)*.
Algo parecido ocurrié en el ECA original con palivizu-
mab en prematuros, en el que los Unicos dos casos que
fallecieron habian recibido el tratamiento'. Estos
hallazgos cuestionan claramente la eficacia y sobre
todo la seguridad del motavizumab. Por ultimo, no
debemos olvidar el alto coste de estos tratamientos.

Aplicabilidad en la practica clinica: considerando
el dmbito y las condiciones de realizacion de este estu-
dio, sus resultados parecen aplicables a nuestra practi-
ca clinica. En ausencia de nueva evidencia que demues-
tre la eficacia y seguridad de motavizumab no se justi-
fica su empleo en el tratamiento de pacientes ingresa-
dos por bronquiolitis por VRS. Asimismo, por analogia,
este estudio supone una llamada de atencién para revi-

*Medidas calculadas a partir de los datos del estudio original.
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