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Articulo original: Drysdale SB, Cathie K, Flamein F, Knuf M, Collins AM, Hill HC, et al; HARMONIE Study Group. Nirsevimab for Prevention of Hospitalizations Due to
RSVin Infants. N Engl J Med. 2023,;389:2425-35.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: nirsevimab previene la hospitalizacién y la hospitalizacién grave por infeccion del
tracto respiratorio inferior por virus respiratorio sincitial.

Comentario de los revisores: nirsevimab parece eficaz y seguro, al menos a corto plazo. Existen dudas sobre la importancia
clinica de la magnitud del efecto, por lo que deberian considerarse alternativas a la estrategia actual de inmunizacion universal,
como valorar la inmunizacion exclusiva de los menores de tres meses o la combinacion de la vacuna en la gestante con la
inmunizacion en lactantes de alto riesgo.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales humanizados; bronquiolitis; nirsevimab; virus respiratorio sincitial.
More evidence on the efficacy and safety of nirsevimab: enough for universal use?

Authors’ conclusions: nirsevimab prevents hospitalization and severe hospitalization due to respiratory syncytial virus in
lower respiratory tract infection.

Reviewers’ commentary: nirsevimab appears effective and safe, at least in the short term.There are doubts about the clinical
importance of the magnitude of the effect, so alternatives to the current universal immunization strategy should be considered,
such as evaluating exclusive immunization of children under three months of age or the combination of the vaccine in pregnant
women with immunization in high-risk infants.

Key words: monoclonal humanized antibodies; bronchiolitis; nirsevimab; respiratory syncytial virus.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Emplazamiento: comunitario, en tres paises: Francia,
Alemania y Reino Unido.

Obijetivo: determinar la eficacia de nirsevimab para prevenir
hospitalizaciones por infeccién del tracto respiratorio
inferior (ITRI) asociada a presencia confirmada de virus
respiratorio sincitial (VRS).

Intervencion: se asignaron aleatoriamente 8058 nifios, 4037
al grupo de intervencién (Gl), que recibieron una inyeccién
Unica de nirsevimab (50 mg en <5 kg y 100 mg en nifios de
peso >5 kg), y 4021 al grupo control (GC) que recibieron
Disefio: ensayo clinico aleatorio y controlado sin enmascara- cuidados médicos habituales.
miento. Incluyeron lactantes de |2 meses y nacidos antes o

durante la época de predominio estacional de VRS; edad ges- Medicion del resultado: la variable de resultado principal

tacional 29 semanas. Excluyeron los que tenian criterios de
elegibilidad para recibir palivizumab.
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fue ingreso hospitalario por ITRI por VRS. Las variables de re-
sultado secundarias fueron: ingreso hospitalario por ITRI-VRS
muy grave (presencia de saturacion de oxigeno <90% en
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algin momento del ingreso que precisé la administracion de
oxigeno suplementario) e ingreso por ITRI por cualquier cau-
sa. Los resultados referentes a los ingresos se recogieron
mediante recordatorios electrénicos semanales dirigidos a
los padres.

Resultados principales: || nifios del Gl y 60 del GC pre-
cisaron ingreso por ITRI-VRS, constatandose una eficacia de
nirsevimab de 83,3% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]):
68,2 a 91,2%, andlisis de regresion de Cox); 5 nifios del Gl y
|9 del GC desarrollaron ITRI-VRS muy grave, constatandose
una eficacia del 75,7% (IC 95: 32,8 a 92,9%). Solo 2 (GI) y
5 (GC) participantes precisaron ingreso en cuidados intensi-
vos. Un 36,8% de los nifios del Gl y un 33% de los del GC
presentaron algin efecto adverso (EA) —ninguna muerte-,
solo un 2,1% asociados a nirsevimab.

Conclusion: nirsevimab previene la hospitalizacion por
ITRI-VRS y por ITRI-VRS muy grave.

Conflicto de intereses: dos de los autores pertenecen a
Sanofi.

Fuente de financiacion: Sanofi y AstraZeneca.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el VRS sigue siendo el responsable de la mayor
morbimortalidad por bronquiolitis. Es obvia la necesidad de
encontrar una adecuada estrategia preventiva. Un nuevo an-
ticuerpo de vida media prolongada (nirsevimab), que solo
requiere una dosis por temporada, se ha mostrado eficaz tan-
to en prematuros' como en recién nacidos a término® En
base a esta evidencia, nirsevimab se incluyo en el calendario
universal de inmunizaciones espafiol, de forma pionera’,
aunque se habian manifestado dudas sobre la magnitud clinica
del efecto y su seguridad*. Este estudio de gran tamafio mues-
tral (proyectado sobre 28 860 lactantes) y realizado en un
entorno sociodemografico similar al nuestro resultaba funda-
mental para la toma de decisiones.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo bien disefiado, con
una adecuada definicion de la poblacion, intervencion y medi-
das de efecto. Se planificé para un tamafio muestral muy su-
perior, en base a una incidencia de ingresos esperada del I,1%
en el grupo control y una reduccién relativa del 60% en cada
uno de los tres paises; previeron un primer anlisis en el mo-
mento que se alcanzaran 61 eventos. Finalmente cerraron el
reclutamiento cuando se alcanzaron 71 ingresos y 8058 par-
ticipantes; esta reducciéon del tamafio muestral no deberia
afectar a la precision de las estimaciones, aunque si a la pre-
cision de los analisis por subgrupos y a la posible deteccion
de efectos adversos de baja frecuencia. El criterio empleado
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para definir el ingreso muy grave (necesidad de oxigeno por
saturacion inferior al 90%) es cuestionable, ya que no consi-
dera la necesidad de cuidados intensivos o ventilacion asistida.
No se emplearon técnicas de enmascaramiento de la inter-
vencion, lo que podria haber influido en la demanda de asis-
tencia, pero improbablemente en la indicacién de ingreso
hospitalario. Solo tuvieron un 0,4% de pérdidas en ambos
grupos. El andlisis contempl6 un ajuste de significacion por
contrastes repetidos.

Importancia clinica: nirsevimab redujo el riesgo de ingreso
por ITRI-VRS, debiéndose tratar a 8| neonatos para evitar un
ingreso (nimero necesario a tratar’ [NNT] 81;1C 95:73 a 99)
y a 265 (NNT" 265;IC 95:216 a 610) para evitar un ingreso
que precisara oxigenoterapia. La magnitud del efecto es mo-
derada, sin diferencias significativas en la necesidad de cuida-
dos intensivos o intubacién. Las estimaciones son imprecisas
(menos de 100 eventos) y menos favorables que las del estu-
dio pivotal> (NNT" 63 para ingreso y 72 para ingreso con
oxigenoterapia o fluidoterapia intravenosa). El efecto en el
subgrupo de lactantes mayores de 3 meses no alcanzoé signi-
ficacion estadistica. Se han publicado algunas estimaciones
tedricas de coste-efectividad que son favorables, aunque in-
corporan asunciones sobre la reduccion de morbilidad respi-
ratoria, e incluso mortalidad, similares a las atribuidas a pali-
vizumab, no demostradas®. Se ha estimado que un caso de
ITRI-VRS con ingreso en Espafia cuesta 3362 euros’, mientras
que evitar un caso con ingreso costaria, para un precio de 200
euros por dosis, 16 200 euros (81 x 200; IC 95: 14 660
a 19 800) y un ingreso con oxigenoterapia 53 000 euros
(265 x 200; 1C 95:43 200 a 122 000).

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio son aplicables a nuestro entorno, aunque la im-
precision de algunas estimaciones limita la calidad de la evi-
dencia. Nirsevimab parece eficaz y seguro, al menos a corto
plazo. Las dudas sobre la importancia clinica de la magnitud
del efecto hacen que deban considerarse alternativas a la es-
trategia actual de inmunizacién universal. Una opcién seria
restringir la inmunizacion a menores de tres meses. Otra op-
cion seria el uso combinado de la vacuna para gestantes®, con
nirsevimab limitado a lactantes de riesgo, que podria ser una
estrategia mas eficiente’. No obstante, la implementacion de
la vacuna podria quedar cuestionada por los resultados de un
ensayo clinico con otra vacuna frente al VRS, interrumpido
por encontrar en un andlisis interino un aumento del riesgo
de prematuridad’.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.

* Datos calculados por los autores del comentario con Calcupedev®.
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