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ESCENARIO CLINICO

La madre de un paciente que presento una bronquiolitis a los
3 meses de vida y que requirio ingreso hospitalario por ello,
acude a tu consulta porque esta embarazada y espera dar a
luz en temporada invernal. Ha leido en la prensa que hay un
nuevo tratamiento que previene las bronquiolitis. Pregunta tu
opinion. Imaginas que el tratamiento referido es nirsevimab,
un nuevo anticuerpo monoclonal que ha sido recomendado
por el Comité Asesor de Vacunas en la actualizacion del ca-
lendario de inmunizaciones de 2023'.

Decides aprovechar la ocasion y revisar la informacion dispo-
nible, no solo para dar tu opinién a la madre, sino para hacer
una sesioén clinica en tu centro de salud. Te planteas valorar
tanto su eficacia como su seguridad.

PREGUNTA ESTRUCTURADA: PICO 0 P10

En lactantes nacidos a término sanos, jes nirsevimab eficaz
y seguro para prevenir bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial?

BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Fecha de formulacién: 5 de junio de 2023.

Para esta revision buscamos ensayos clinicos que hayan com-
parado la eficacia de nirsevimab en lactantes nacidos a térmi-
no en comparacioén con placebo.

Realizamos una busqueda por dos revisores independientes
en las siguientes bases de datos: Pubmed, Embase y Cochrane
Register of Controlled Trials (CENTRAL).

En Pubmed los términos de busqueda fueron:

((“nirsevimab”[Supplementary Concept] OR “nirsevimab”[All
Fields]) AND (“respiratory syncytial virus, human”[MeSH
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Terms] OR “Respiratory Syncytial Virus Infections”’[MeSH
Terms]) AND (infant[Filter] OR newborn[Filter])). En otras
bases de datos se emplearon estrategias adaptadas a partir de
esta.

Dos autores examinaron titulos y resimenes y consensuaron
la seleccion de articulos. Los articulos seleccionados fueron
examinados a texto completo.

Evaluamos la calidad de la evidencia siguiendo la metodologia
GRADE, que incluye una valoracién del riesgo de sesgos con
la herramienta RoB-2 (Risk of Bias) de la Colaboracion Co-
chrane.

Consideramos medidas principales la incidencia de infeccién
de vias respiratorias bajas (IVRB) grave por virus respiratorio
sincitial (VRS), que requiera ingreso, ventilacion asistida (inva-
siva 0 no invasiva) o cuidados intensivos. Como medidas se-
cundarias consideramos las IVRB que requieran asistencia
médica y los efectos adversos graves y no graves. En el caso
de que se dispusiera de al menos tres estudios se estimarian
medidas ponderadas de reduccion absoluta del riesgo y nu-
mero necesario a tratar, con sus intervalos de confianza del
95% [IC 95]. La heterogeneidad se estimaria calculando el I2.
Se planifico explorar sesgos de publicacion si se disponia de
cinco o mas estudios.

RESULTADOS

Se encontraron 52 referencias, descartados duplicados, de las
que se seleccionaron dos publicaciones, que correspondian al
mismo estudio, con resultados parciales y completos?:.

Es un ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble-ciego,
multicéntrico y multinacional, llevado a cabo en 21| centros
(mayoritariamente hospitales) de 3| paises, tanto del hemis-
ferio norte como del sur. Se incluyeron lactantes menores de
un afo, nacidos tras >35 semanas de gestacion (SG), expues-
tos a su primera temporada de VRS (2019- 2022), dispuestos
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a un seguimiento de 17 meses, que no tuvieran indicacién
para recibir palivizumab, fibrosis quistica, sindrome de Down,
antecedentes de IVRB, infeccion por VRS, ni se encontraran
enfermos o con tratamiento en el momento de la inclusién.
La pandemia COVID-19 obligd a interrumpir temporalmente
el reclutamiento, publicindose los resultados de los primeros
1490 lactantes y posteriormente los de la muestra total de
3012.

Los participantes se asignaron aleatoriamente, en una propor-
cion 2:1, a recibir una inyeccién intramuscular de nirsevimab
(50 mg en <5 kgy 100 mg en 25 kg) o placebo. La aleatoriza-
cion fue estratificada por hemisferio de residencia y edad (<3
meses, >3 a 6 meses o >6 meses). La variable principal de
eficacia fue IVRB por VRS (confirmada mediante reaccion en
cadena de la polimerasa) con algln criterio de enfermedad
respiratoria grave (al menos uno de los siguientes criterios:
taquipnea, hipoxemia, apnea primaria, tiraje, quejido, aleteo
nasal, hipoxia aguda, fallo respiratorio o deshidratacién por
distrés respiratorio que requiere hidratacién intravenosa),
que precisara atencion médica en los 150 dias posteriores a
la inyeccion. La variable secundaria fue la necesidad de ingre-
so por ese proceso. Se planificaron a priori analisis por subgru-
pos de hemisferio, edad, sexo, raza, peso y edad gestacional.
Se registraron los efectos adversos seglin una escala de gra-
vedad. Se extrajeron muestras de sangre a los 31, I51 y 361
dias tras la inyeccion, midiendo niveles de nirsevimab y anti-
cuerpos frente a nirsevimab. Se realizé un andlisis por inten-
cion de tratar para eficacia, empleando un modelo de regre-
sion de Poisson. Se planificé la imputacion de resultados de
los casos con seguimiento menor de |51 dias, asumiendo el
riesgo del grupo control.

Se aleatorizaron 2009 lactantes a recibir nirsevimab y 1003 a
placebo (suero salino), completando el seguimiento de 151
dias un 93,9% y un 95,5%, respectivamente. El 88% eran naci-
dos a término; no se muestran resultados diferenciados por
edad gestacional en la publicacién definitiva. Presentaron una
IVRB por VRS que requirié atencion médica 24 lactantes
(1,2%) con nirsevimab y 54 (5,4%) con placebo, con una re-
duccion relativa del riesgo (RRR) del 76,4%; IC 95: 62,3 a
85,2. Precisaron ingreso por IVRB por VRS 9 lactantes (0,4%)
con nirsevimab y 20 (2%) con placebo (RRR 76,8%; IC 95:
49,4 a 89,4%). No se encontraron diferencias significativas
entre grupos en la frecuencia de efectos adversos (83,7% vs.
81,8%) ni de efectos adversos graves (6,3% vs. 7,4%). Tuvieron
lugar cuatro fallecimientos en el grupo tratado durante los
primeros 36| dias de seguimiento, que no fueron relaciona-
dos con el tratamiento (uno a los 139 dias por probable en-
fermedad metabolica, dos por gastroenteritis, a los 144 y 334
dias y otro por accidente de trafico).
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En la Tabla | se presenta la valoracion del riesgo de sesgos.
El procedimiento de aleatorizacion parece correcto, aunque
su ocultacion queda condicionada por ser un colaborador de
cada centro quien preparaba las jeringas a administrar a partir
de producto activo o suero. Este colaborador era responsa-
ble de que los productos a administrar fueran indistinguibles
y no participd en el seguimiento de los pacientes, por lo que
es poco probable que un fallo de enmascaramiento influyera
en la evaluacién de resultados. No se detalla la imputacién de
resultados, pero podemos intuir que se aplicaria a los 6,1% y
4,5%, respectivamente, que no completaron el seguimiento de
I51 dias; la imputacion no deberfa afectar a la direccion del
efecto, pero si a su precision, al figurar mas eventos de los
realmente observados. Se realizé andlisis por intencion de
tratar con ajuste por variables de estratificacion y estimacio-
nes por subgrupos.

En la Tabla 2 se presenta la valoraciéon GRADE para las me-
didas de efecto con resultados disponibles. No hemos encon-
trado en los articulos, ni en su documentacién suplementaria,
informacion sobre el riesgo de ingreso en cuidados intensivos,
ventilacion invasiva o no invasiva; esta informacion aparece en
un informe elaborado para un “Antimicrobial Drugs Advisory
Committee Meeting” de la Food and Drug Administration,
solo hubo dos ingresos en cuidados intensivos, uno en cada
grupo, sin precisar ventilacién mecanica ninguno de ellos.

A pesar de las dudas sobre el proceso de enmascaramiento,
no hemos descontado calidad por sesgos, por considerar que
su impacto en los resultados seria pequefio.Aunque solo he-
mos incluido un estudio en el andlisis, sus resultados son con-
sistentes con los observados en prematuros’ y con los refe-
ridos a IVRB de cualquier causa (reduccién del riesgo
aproximadamente la mitad del observado para VRS). Se ha
descontado un nivel por evidencia indirecta para IVRB por
VRS muy grave, porque los autores emplearon criterios mas
propios de la necesidad de ingreso (oxigenoterapia y fluido-
terapia intravenosa) que de gravedad (cuidados intensivos,
ventilacion asistida). La inclusion de un 12% de prematuros
tardios no se tuvo en cuenta para relacion indirecta.

Aunque la pandemia de COVID-19 afect6 al riesgo basal de
enfermedad (esperado 8%, observado 5,4%),no descontamos
por evidencia indirecta, al interpretar que pudo infraestimar
el efecto absoluto, pero no el relativo. Para todas las medidas
de eficacia y para efectos adversos graves se desconto calidad
por imprecision, considerando el escaso nimero de eventos
(menor de 100), especialmente para ingreso (29 eventos),y la
amplitud de los intervalos de confianza. Solo se clasificd
como de importancia critica las [IVRB por VRS muy graves; las
IVRB que requirieron asistencia médica se clasificaron como

TABLA 1. VALORACION DE SESGOS DE ENSAYQS CLIiNICOS ALEATORIZADO (RoB)

Estudios Secuencia de Ocultacion de Enmascaramiento | Enmascaramiento | Datos de Presentacion | Otros sesgos
aleatorizacion la secuencia de de la intervencion | de la medicion del | resultados sesgada de
aleatorizacion (pacientes e efecto incompletos resultados
investigadores)
Muller 2023 | Bajo riesgo Bajo riesgo Algin riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
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TABLA 2. VALORACION GRADE DE LA COMPARACION NIRSEVIMAB V'S. PLACEBO EN LACTANTES NACIDOS A TERMINO

Resumen de resultados

Limitaciones Pacientes Efecto

N.° Disefio Riesgo [ Inconsistencia | Relacion | Imprecision | Otras | Intervencion | Comparacion | Efecto relativo Efecto absoluto | Calidad | Importancia

Estudios Sesgo indirecta (IC 95) (IC 95) final

IVRB por VRS que requiere asistencia:

| ECA 0 0 0 14 24/2009 54/1003 RR 0,22 (0,13 20,35) [ NNT 24 (18237) | Moderada | No importante’
RRR 76% (62 a 85)

IVRB por VRS con ingreso:

| ECA 0 0 0 -14 9/2009 20/1003 RR 0,22 (0,102 0,49) [ NNT 63 (40 a Moderada | Importante
RRR 76% (49 2 89): | 153)

IVRB por VRS muy grave:

| ECA 0 0 -18 -1¢ 7/2009 17/1003 RR 0,20 (0,082 0,49) [ NNT 72 (452 Baja Critica
RRR 78% (48 91)* | 190)

Efectos adversos:

| [eca o o o o \ [16731998 [ 815199 [RR 1,02 (0983 106) | [Ata | Noimportante

Efectos adversos graves™:

| [eca o o o [ \ [1251998 [ 741996 |RR 084 (0633 1,11) | | Moderada | Importante

ECA: ensayo clinico aleatorizado y controlado; IC 95: intervalo de confianza del 95%; IVRB: infeccién de vias respiratorias bajas; NNT: niimero necesario a tratar; RR: riesgo relativo;
RRR: reduccion relativa del riesgo; VRS: virus respiratorio sincitial.
“Dudas sobre aleatorizacion, enmascaramiento e imputacion de datos con bajo riesgo de sesgo.
*Consistente con resultados de estudios en prematuros sin indicacién para palivizumab. Efecto concordante con IVRB de cualquier etiologia.
“Epidemia atenuada post-COVID-19; riesgo esperado en grupo control 8% (observado 5,4%); posible infraestimacion de efecto absoluto.
‘Imprecision <100 eventos e intervalos de confianza de RRR amplios.
¢Estimado por los autores mediante regresion de Poisson.

Dudas de nivel de afectacién de las IVRB que requieren asistencia: solo el 62 y 65% presentan taquipnea o tiraje, respectivamente y solo un 21,6% saturacion de oxigeno inferior al 92%.
£Criterio de gravedad (oxigenoterapia y/o fluidoterapia intravenosa) mas propio de ingreso que de IVRB muy grave. Solo | ingreso en intensivos (uno por grupo), ninguna ventilacion mecénica.
"Cuatro muertes en el grupo de nirsevimab no relacionadas con el tratamiento.

no importantes (solo el 56,4 y 69,2% presentaron taquipnea
o tiraje, respectivamente, y solo un 17,9% saturacion de oxi-
geno inferior al 92%)*, asi como los efectos adversos no gra-

ves

(presentes en mas del 80% de los participantes). La cali-

dad de la evidencia se clasificé finalmente como baja para
IVRB muy grave y moderada para IVRB que precisara asisten-
cia o ingreso.

Siguiendo metodologia GRADE, otros factores valorados
fueron:

Aplicabilidad de la evidencia:la poblacién de la que proce-
den los casos es de caracter multinacional e incluye re-
presentacion de nuestro entorno, por lo que los resulta-
dos parecen aplicables a nuestros lactantes. La magnitud
del efecto ha podido verse infraestimada como conse-
cuencia de la pandemia COVID-19, por lo que convendria
contar con datos obtenidos en situacién de normaliza-
cion epidemioldgica, para confirmar los resultados.
Tamafio del efecto: el nimero necesario a tratar (NNT)
para una IVRB por VRS grave es de 72, para ingreso es
de 63 y para infeccion con asistencia médica es de 24.
Resulta facil interpretar el tamafio del efecto para in-
greso, que es moderado, pero no para [VRB grave o que
requiere asistencia médica, por las limitaciones ante-
riormente mencionadas en cuanto a importancia clini-
ca de las mismas.

Balance riesgo-beneficio: se requiere mas informacion so-
bre el riesgo de efectos adversos graves. Aunque no se
han encontrado diferencias significativas sorprenden las
muertes observadas en el grupo experimental. Por la in-

Evid Pediatr. 2023;19:35.

formacion disponible no parecen asociadas al tratamiento,
pero llama la atencion el nimero de fallecimientos obser-
vados a los 360 dias (4/1998 vs. 0/966), especialmente si
lo comparamos con el niimero de eventos del estudio (9
y 20 ingresos).

Balance coste-beneficio: desconocemos el precio del pro-
ducto (pendiente de comercializacion). El coste estimado
en Espaia de un episodio de IVRB en el primer afio de
vida se ha estimado en 1753 euros y para un caso con
ingreso, en 3362 euros®. La mayor parte de este coste es
directo hospitalario y ha sido estimado sin considerar el
coste marginal (coste para el sistema de atender a un pa-
ciente mas). Podemos calcular que, si tenemos que tratar a
24 lactantes para evitar un caso (NNT), con un precio de
73 euros por dosis se alcanzaria el coste de un episodio
evitado (24 x 73,04 = 1753). Para un ingreso evitado
(NNT 63) el precio serfa de 53,3 euros (63 x 53,3 = 3362).
En ausencia de un precio real resulta aventurado hacer
estudios de coste-efectividad. Los trabajos equivalentes
realizados con palivizumab han resultado muy discordan-
tes, en funcién de las diferentes asunciones empleadas; la
mas importante ha sido la asuncién del descenso de mor-
talidad con el tratamiento, estimada a partir de la mortali-
dad atribuible observada en estudios de cohortes, pero no
comprobada en estudios experimentales’.

Valores y preferencias: para emitir un juicio sobre las prefe-
rencias del sistema sanitario y la sociedad seria conveniente
precisar mas las estimaciones de efectividad-seguridad,
conocer el precio del producto y sus condiciones de fi-
nanciacion y las alternativas preventivas.
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* Factibilidad: es importante establecer la estrategia mas fac-
tible, tratamiento universal vs. selectivo, lugar de administra-
cion, identificacion del periodo epidémico y ajuste al calen-
dario vacunal. De especial importancia resulta la
identificacion del periodo de riesgo, considerando las varia-
ciones en la epidemiologia derivadas de la pandemia de CO-
VID-19.

COMENTARIO

EIVRS sigue siendo el responsable de la mayor morbi-mor-
talidad por bronquiolitis, con un gran impacto a nivel mun-
dial en ingresos e incluso mortalidad®. Es obvia la necesidad
de encontrar herramientas preventivas frente al VRS. Has-
ta el momento, ademas de las medidas higiénicas, solo con-
tabamos con un anticuerpo monoclonal (palivizumab), in-
dicado en poblacion de alto riesgo, por su limitada eficacia
y dudosa relacion coste-beneficio®'®. Nirsevimab, un nuevo
anticuerpo de vida media mas prolongada, que permite una
dosis Unica estacional, ya habia mostrado su eficacia en
prematuros de entre 29 y 34 + 6/7 SG>; el siguiente paso
ha sido explorar su eficacia y seguridad en prematuros tar-
dios y neonatos a término.

A falta de estudios de evaluacién econémica independientes
sobre nirsevimab, parece que este pueda mejorar el trata-
miento preventivo en lactantes prematuros'!, con una rela-
cion eficacia-seguridad similar, aunque con una sola dosis
(frente a cinco dosis del palivizumab). Sin embargo, por las
limitaciones mencionadas anteriormente, principalmente la
imprecision en la estimacion de la eficacia y de efectos adver-
sos graves, seria conveniente valorar los resultados de otros
estudios con nirsevimab y otras alternativas preventivas, dis-
ponibles o en ejecucion.

El estudio HARMONIE'2, un ensayo clinico llevado a cabo en
Reino Unido, Francia y Alemania, que compara nirsevimab con
no intervencion, en una relacion |:1,adn en periodo de reclu-
tamiento, espera incluir 22 000 lactantes nacidos tras mas de
29 semanas de gestacion, sin indicacion para palivizumab. Su
mayor tamafio muestral permitira precisar la eficacia y aclarar
dudas sobre la seguridad de una intervencion, que se propone
emplear en millones de lactantes. Se han comunicado resulta-
dos preliminares a 180 dias de los primeros 8058 participan-
tes'?, encontrando una RRR de 83,2% (IC 95: 67,7 a 92,0%)
para ingreso por IVRB por VRS y de 75,7 % (IC 95:32,7 a
92,91%) para ingreso que precisara oxigenoterapia. Estos re-
sultados corresponden a NNT de 83 y 287, para ingreso e
ingreso con oxigenoterapia, respectivamente. La eficacia pa-
rece confirmarse, aunque con estimaciones de impacto
(NNT) menos favorables.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio
MATISSE", un ensayo clinico doble ciego, controlado con pla-
cebo, realizado en 7358 embarazadas sin factores de riesgo,
de 49 afios 0 menos, que entre las 24 y 36 semanas de gesta-
cion recibieron una vacuna frente aVRS (proteina F de prefu-

Evid Pediatr. 2023;19:35.
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sion bivalente) o placebo, en una relacién 1:1. Los hijos fueron
seguidos durante 12 o 24 meses de edad. Las medidas princi-
pales de efecto fueron: [IVRB por VRS grave e IVRB por VRS
que precisara asistencia médica en los 90, 120, [50 y 180
primeros dias de vida. La eficacia vacunal (RRR) para infeccion
grave fue a los 90 dias del 81,8% (IC 99,5:40,6 a 96,3%) y a
los 180 dias del 69,4% (IC 99,5: 44,3 a 84,1). Para infeccion
que requeria asistencia médica la eficacia fue a los 90 dias del
57,1% (IC 99,5: 14,7 a 79,8%) y a los 180 dias del 51,3% (IC
99,5:29,4 a 66,8%). No se observaron diferencias en los efec-
tos adversos, con 5 muertes infantiles con la vacuna y 12 con
placebo por motivos diversos; solo tuvo lugar un fallecimien-
to asociado a infeccion por VRS en el grupo placebo.

Parece sensato considerar todos los factores implicados y
todas las opciones disponibles antes de extender univer-
salmente el uso de una inmunizacién pasiva, algo habitual-
mente reservado a poblaciones de riesgo seleccionadas.
Nirsevimab es eficaz y serd sin duda una de las armas a
considerar en nuestra lucha contra la bronquiolitis por
VRS.Va a resultar crucial para la toma de decisiones cono-
cer el precio y las condiciones de implementacion, asi
como precisar las estimaciones de eficacia y seguridad. La
evidencia se sustenta sobre un escaso nimero de eventos
(para ingresos hospitalarios solo 29 casos, para IVRB con
atencion médica 78), por lo que cualquier estimacion debe
considerarse imprecisa. Por la informacion disponible pa-
rece una intervencion segura, de la que no esperamos
efectos adversos comunes, pero no podemos descartar
efectos de baja frecuencia.

Pero, jtenemos ya suficiente informacion para hacer una re-
comendacién? jes ya el momento para extender su uso uni-
versal? Si tenemos en cuenta la carga de enfermedad y la
potencial gravedad de las bronquiolitis encontramos argu-
mentos a favor. Pero si consideramos las limitaciones de la
evidencia disponible y la conveniencia de conocer los resulta-
dos de otros estudios en marcha, la urgencia de la decision
queda cuestionada, por lo que parece prudente esperar para
hacer recomendaciones.

RESOLUCION DEL ESCENARIO

Informamos a la madre de que si contamos con herramientas
para prevenir la bronquiolitis por VRS. Entre ellas, la principal
y mas accesible es la aplicacion de medidas higiénicas para
evitar el contagio de los lactantes, al menos en los primeros
meses de vida, periodo de maximo riesgo; el impacto de las
medidas de proteccion frente al SARS-CoV-2 sobre la epide-
miologia del VRS ilustra su eficacia. Informamos también de
que existe evidencia de al menos otras dos opciones preventivas
en forma de inmunizacién pasiva, de aplicacion a los lactantes
(nirsevimab) y de inmunizacion activa, de aplicacion, por el mo-
mento, a gestantes (vacuna con proteina F de prefusion bivalente).
Ninguna de estas opciones estd alin comercializada, aunque es
previsible que su implementacion se adopte como estrategia
de inmunizacién poblacional universal, por lo que no podemos
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hacerle ninguna prescripcion al respecto. La evidencia disponi-
ble es esperanzadora, pero, a tu juicio, todavia imprecisa.
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