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EDITORIAL

Nirsevimab  y otras estrategias para  la  prevención  de  la
infección por VRS

Nirsevimab  and  other  strategies  for  the  prevention  of  RSV  infection

Antonio Iofrío de Arce a y Francisco José Álvarez Garcíab,∗, en  representación del Comité
Asesor  de Vacunas de la Asociación Española de Pediatría (CAV-AEP)

a Centro  de  Salud  El  Ranero,  Murcia,  España
b Centro  de  Salud  de  Llanera,  Asturias,  Departamento  de  Medicina,  Universidad  de Oviedo,  Asturias,  España

La  importancia  de  las  inmunizaciones  una vez más  ha que-
dado  demostrada  con la pandemia  por  SARS-CoV-2,  haciendo
que  esta  haya  dejado  de  ser una  emergencia  internacional.
Afortunadamente,  hoy disponemos  de  nuevas  herramien-
tas frente  a otro  virus,  el  respiratorio  sincitial  (VRS):  un
anticuerpo  monoclonal  (AcM),  nirsevimab,  y una  vacuna
(RSVPreF).

La  Asociación  Española  de  Pediatría  fue  la  primera
sociedad  científica  mundial  en  recomendar  la  inclusión  de
nirsevimab  como  inmunización  sistemática  para  recién  naci-
dos  y  menores  de  6 meses,  y  anualmente  a  menores  de  2  años
con  enfermedades  subyacentes  que  aumenten  el  riesgo  de
infección  grave  por VRS,  tal  y  como  se recoge  en  el  Calenda-
rio  de  Inmunizaciones  publicado  el  01/01/20231.  Los motivos
para  su  inclusión  fueron  la  eficacia  y la  seguridad  demos-
tradas  en  los  ensayos  clínicos,  alta  carga  de  enfermedad  y
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su aprobación  por  la Comisión  Europea  el  31/10/2022  tras
la  recomendación  de  la Agencia  Europea  de Medicamentos
(EMA).  Nirsevimab  actúa  uniéndose  al sitio  antigénico  Ø  pre-
fusión  (pre-F)  del  VRS,  bloqueando  la  fusión  del  virus  con
células  del árbol  respiratorio.  Respecto  a  palivizumab,  nirse-
vimab  tiene  la ventaja  de  su  capacidad  neutralizante  50-100
veces  mayor,  y una  semivida  más  prolongada,  por  lo que  una
única  dosis  protege  durante  la  temporada  VRS.

En  este  número  de Anales  de PediatrÍa,  se publica  un artículo
especial  con el  posicionamiento  de la  Sociedad  Española de
Infectología  Pediátrica  (SEIP)2 y  una  carta  científica  remitida
por la  Sociedad  Española  de Neonatología  (SENEO)3,  con  sus
respectivas  recomendaciones  de uso  de  nirsevimab  para  esta
próxima  temporada.

En  el  artículo  de  la  SEIP2 se realiza  una  revisión  crítica
de  la literatura  utilizando  metodologías  Delphi  y  GRADE,
para  finalmente  realizar  recomendaciones  a  favor  del uso
de  nirsevimab  para  reducir  la incidencia  de bronquiolitis,
la  enfermedad  de vías  bajas  por VRS  y la hospitalización
por  dicha causa,  con  grado  de  recomendación  fuerte  para
lactantes  nacidos  durante  la  temporada  del VRS  y  aque-
llos  que  tengan  menos  de  6  meses  al  inicio  de la  misma,
y  para  prematuros  de  29-35  semanas  de  gestación,  lac-
tantes  con cardiopatía  hemodinámicamente  significativa  o
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A.  Iofrío  de  Arce and  F.J.  Álvarez  García

Tabla  1  Resultados  del  estudio  HARMONIE  en  8.050  menores  de  12  meses.  Cuatro  mil  treinta  y  siete  recibieron  nirsevimab
frente a  cuidados  estándar  en  4.021.  Datos  de  eficacia  en  los 180  días  tras  su administración

Eficacia  (%)  IC  95%  Significación  estadística

IRTI  por  VRS

Hospitalización  83,21  67,77-92,04  p  <  0,001
Hospitalización  casos  graves  75,71  32,75-92,91  p  <  0,001

IRTI por  cualquier  causa

Hospitalización  58,04  39,69-71,19  p  <  0,001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IRTI: infección respiratoria del tracto respiratorio inferior; VRS: virus respiratorio sincitial.

Tabla  2  Estudio  MATISSE  en  7.358  embarazadas  sanas  entre  18  y  49  años.  Tres  mil  seiscientas  ochenta  y  dos  recibieron  RSVPreF
y 3.676  placebo.  Datos  de  eficacia  en  lactantes  frente  a  infección  respiratoria  del  tracto  inferior  debida  al  VRS

Eficacia  (%)  IC%
99,5  (90  días)
97,58  (180
días)

Hasta  el  día  90  de vida

Atendida  médicamente  57,1  14,7-79,8
Enfermedad grave  81,8  40,6-96,3

Hasta el  día  180  de  vida

Atendida  médicamente 51,3  29,4-66,8
Enfermedad grave 69,4  44,3-84,1

VRS: virus respiratorio sincitial.

con  enfermedad  pulmonar  crónica,  mientras  con  grado  de
recomendación  débil  para  la población  general  de naci-
dos  a  término  y prematuros  tardíos,  justificado  porque  no
hay  ensayos  adicionales  publicados  que  reproduzcan  los
hallazgos  de  ensayos  clínicos,  así como  otros  puntos  de
incertidumbre,  como  implementación,  coste,  aceptación
por  las  familias,  seguridad  poscomercialización  a  gran  escala
o  evolución  del virus  hacia  potenciales  resistencias.  Pensa-
mos  que  el  grado  de  recomendación  probablemente  hubiera
podido  pasar  de  débil  a  fuerte  tras conocer  los datos  del
estudio  HARMONIE  presentado  en  05/2023  en  la  41  reunión
de  la  Sociedad  Europea  de  Enfermedades  Infecciosas  Pediá-
tricas  (ESPID)4, si  bien  es cierto que  al  no  estar publicados
no  se  pudieron  tomar  en  consideración  en  la  revisión.

Hospitalized  RSV  Monoclonal  Antibody  Prevention  (HAR-
MONIE)  es  un  ensayo  fase IIIb llevado  a cabo  en  casi 250
centros  de  Francia,  Alemania  y  Reino  Unido  (UK),  durante  la
temporada  VRS  2022-2023,  en  condiciones  similares  a las  que
se  usaría  nirsevimab  en  la práctica  real.  El  objetivo  primario
fue  determinar  la  eficacia  y la  seguridad  de  nirsevimab  en
comparación  con  ninguna  intervención  (cuidados  estándar)
para  la prevención  de  hospitalizaciones  por  infección  respi-
ratorias  del  tracto  respiratorio  inferior  (IRTI)  debidas  al  VRS
en  menores  de  12  meses  que  fueron  a  término  o  prematu-
ros ≥ 29  semanas  de  gestación  y no  elegibles  para  recibir
palivizumab,  y los  objetivos  secundarios  la  prevención  de
hospitalización  de casos  graves,  definidos  por  saturación
de  oxígeno  < 90%  y necesidad  de  oxígeno  suplementario,  y
hospitalizaciones  por  IRTI  debida  a  cualquier  causa.  El  segui-
miento  de  eventos  adversos  concluirá  a  los  12  meses.  Tras
un  análisis  primario  de  los datos,  la  eficacia  de  nirsevimab
se  muestra  en  la tabla  1 4.

El perfil  de  seguridad  ha sido  favorable  y consistente  con
los  datos  ya  presentados  en  los  estudios  pivotales.  Con  estos
resultados,  se puede  inferir  que  la  carga  en  los  sistemas
sanitarios  y  sus costes  asociados  podrían  reducirse  signifi-
cativamente  si  todos  los lactantes  reciben  nirsevimab.

También  en ESPID  2023  se presentó  un nuevo  análisis
del  ensayo  MELODY  que  muestra  una  incidencia  similar  de
virus  respiratorios  distintos  al  VRS  entre  los  participantes
que  recibieron  nirsevimab  y los  que  recibieron  placebo,  lo
que  sugiere  que  no  hay  reemplazo  del VRS  con otros  virus
después  de  su  administración.

Nirsevimab  también  ha  sido  aprobado  por  otras  agencias
reguladoras  como  la  de RU  (MHRA,  7/11/2022),  Depar-
tamento  Federal  de Salud  de Canadá  (Health  Canada,
19/04/2023)  y FDA  (17/07/2023).  En  España,  el  25/07/2023
se  publicó el  documento  «Recomendaciones  de utilización
de  nirsevimab  frente  a  virus  respiratorio  sincitial  para  la
temporada  2023-2024»

5,  recomendando  su uso  en  pobla-
ción  infantil  con  alto  riesgo  de enfermedad  grave  por  VRS
y  en  menores  de 6 meses  al  inicio  o durante  la  tempo-
rada de VRS  (octubre  a marzo).  Varias  CC.  AA.  ya  han
anunciado  la incorporación  de  esta  inmunización  la próxima
temporada.

En  agosto  ha sido  aprobada  RSVPreF,  vacuna  de  subunidad
proteica  recombinante  bivalente,  para  su administración  a
embarazadas  entre  las  24-36  semanas  de  gestación  (EMA)  o
entre  la 32-36  semanas  (FDA), para  la  prevención  de  IRTI  en
menores  hasta  6 meses  de edad.  Por  tanto,  es una  inmu-
nización  pasiva  (paso  de anticuerpos  maternos  al  feto)  del
lactante  mediante  la inmunización  activa  (vacuna)  a la  ges-
tante.  La aprobación  se basó en  los  resultados  del estudio
pivotal  MATISSE  fase  III6 que  se muestran  en la  tabla  2 6.
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No hubo  alertas  en  cuanto  a seguridad  en  embarazadas  ni
en  sus  hijos  tras  su  seguimiento  durante  24  meses  de edad.
La  incidencia  de  eventos  adversos  informados  un mes tras  la
inyección  o  un  mes después  del nacimiento  fue  similar  en  el
grupo  vacunado  (el  13,8%  de  las  mujeres  y el  37,1%  de los
bebés)  y el  grupo  placebo  (13,1  y 34,5%,  respectivamente).
Se  detectó  un  ligero  incremento,  aunque  no  significativo
estadísticamente,  de  partos  prematuros  (5,6%  en  el  grupo
vacunado,  4,7%  en  el  placebo).

Las  autoridades  competentes  en  salud  pública  deberán
decidir  qué  estrategia  escoger  teniendo  en cuenta  los múl-
tiples  condicionantes  que  pueden  influir  en  su éxito  en
términos  de  coberturas,  como  así lo ha hecho  The  Joint

Committee  on  Vaccination  and  Immunisation  (JCVI)  en  Reino
Unido7.

En  el  futuro  es probable  que  dispongamos  de  otro AcM,
clesrovimab,  que  actúa  sobre  el  sitio  antigénico  IV, presente
tanto  en  la forma  pre-F  como  pos-F  del  VRS.  Su  semivida
media  es prolongada,  y su capacidad  neutralizante  es similar
a  nirsevimab.  Hay  en  marcha  2  ensayos  clínicos  aleatoriza-
dos:  uno,  fase  IIb/III  comparado  con  placebo,  en  pretérminos
de  29-34  semanas  de  gestación,  pretérminos  tardíos  (35-37
semanas)  y  nacidos  a  término,  del que  se espera  tener  datos
en  08/2024;  otro,  fase III,  en  pacientes  de  riesgo  de infec-
ción  grave  por VRS,  con  palivizumab  como  control,  con fecha
prevista  de  finalización  en 04/2026.

Más  retrasados  (fase  II)  van  los  ensayos  de  vacunas  para
niños  en  2 plataformas  diferentes:  vacunas  vivas  atenuadas
intranasales  para  niños  entre  6-24  meses,  y vacunas  recom-
binantes  vectorizadas  con virus,  como  el  adenovirus  26,  para
niños  entre  12-24  meses.

Los  pediatras  tenemos  grandes  expectativas  en que  las
inmunizaciones  preventivas  frente  al  VRS ya  aprobadas,  con-
tribuyan  a disminuir  sustancialmente  la importante  carga
de  enfermedad  que  genera  cada  temporada,  especialmente
en  los  menores  de  3  meses,  teniendo  en  cuenta  que  las
recomendaciones  actuales  de  tratamiento  de  la  bronquio-
litis  son  meramente  de  soporte,  y  hacen  que  los  pediatras
poco  podamos  hacer por  variar  el  curso de  la enfermedad.

Financiación

La  elaboración  de estas  recomendaciones  (análisis  de los
datos  publicados,  debate,  consenso  y publicación)  no ha
contado  con  ninguna  financiación  externa  a  la logística  faci-
litada  por  la  AEP.
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