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isponible en  Internet  el  20  de  septiembre  de  2023
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: alfredotagarro@gmail.com (A. Tagarro).

ttps://doi.org/10.1016/j.anpedi.2023.09.006
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Resumen:
Introducción:  Recientemente  se  ha  aprobado  en  Europa  y  en  España  el  uso  de  nirsevimab,  un
anticuerpo  monoclonal  (AcM)  para  la  prevención  de  la  enfermedad  por  virus  respiratorio  sincitial
(VRS).
Objetivos:  Facilitar  unas  recomendaciones  para  la  administración  de  nirsevimab  para  la  pre-
vención  de  la  enfermedad  por  VRS.
Métodos:  Para  la  elaboración  de  estas  recomendaciones,  se  decidió  realizar  una  revisión  crítica
de la  literatura,  utilizando  la  metodología  Delphi  y  la  metodología  GRADE.  Se  definió  un  grupo
de expertos.  Se  realizaron  tres  rondas  para  definir  las  preguntas,  manifestarse  a  favor  o  en
contra, graduar  la  recomendación,  y  definir  el  acuerdo  o  el  desacuerdo  con  las  conclusiones.
Resultados:  En  la  población  general  de  recién  nacidos,  se  recomienda  administrar  rutina-
riamente nirsevimab  para  reducir  la  enfermedad  y  la  hospitalización  por  bronquiolitis  y
enfermedad  de  vías  bajas  por  VRS.  Se  recomienda  administrar  nirsevimab  a  todos  los  lactantes
que nazcan  en  la  estación  de  alta  incidencia  de  VRS  y  aquellos  que  cuando  esta  comience,
tengan menos  de  seis  meses  de  edad.  En  los  pacientes  prematuros  de  29  a  35  semanas  de  edad
gestacional,  en  los  lactantes  con  cardiopatía  hemodinámicamente  significativa  y  lactantes  con
enfermedad pulmonar  crónica  se  recomienda  rutinariamente  administrar  nirsevimab  para  redu-
cir la  enfermedad  y  la  hospitalización  por  bronquiolitis  y  enfermedad  de  vías  bajas  por  VRS.  En
los pacientes  con  indicación  actual  de  palivizumab,  se  recomienda  sustituir  palivizumab  por
nirsevimab  para  reducir  la  carga  de  enfermedad  de  bronquiolitis.
Conclusiones:  Se  recomienda  administrar  rutinariamente  nirsevimab  a  todos  los  recién  naci-
dos menores  de  seis  meses  nacidos  en  la  estación  de  VRS  o  que  tengan  menos  de  seis  meses
cuando entran  en  la  estación  invernal,  para  reducir  la  carga  de  enfermedad  y  la  hospitalización
por bronquiolitis.
©  2023  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Nirsevimab  for  the  prevention  of  respiratory  syncytial  virus  disease  in  children:
Statement  of  the  Spanish  Society  of  Paediatric  Infectious  Disease  (SEIP)

Abstract
Introduction:  Nirsevimab,  a  monoclonal  antibody  for  the  prevention  of  disease  caused  by  res-
piratory syncytial  virus  (RSV),  has  recently  been  approved  for  use  in  Europe  and  Spain.
Objectives:  To  provide  recommendations  for  the  administration  of  nirsevimab  for  prevention
of RSV  disease.
Methods:  The  approach  chosen  to  develop  these  recommendations  involved  a  critical  review  of
the literature  and  the  use  of  the  Delphi  and  GRADE  methods.  An  expert  group  was  formed.  The
group engaged  in  three  rounds  to  define  the  questions,  express  support  or  opposition,  grade
recommendations  and  establish  the  agreement  or  disagreement  with  the  conclusions.
Results:  In  the  general  neonatal  population,  routine  administration  of  nirsevimab  is  recom-
mended to  reduce  the  frequency  of  illness  and  hospitalisation  for  bronchiolitis  and  RSV  lower
respiratory tract  infection.  Nirsevimab  is  recommended  for  all  infants  born  in  high-incidence
RSV season  and  infants  aged  less  than  6  months  at  the  season  onset.  In  infants  born  preterm
between  29  and  35  weeks  of  gestation,  with  haemodynamically  significant  heart  disease  or
with chronic  lung  disease,  routine  administration  of  nirsevimab  is  recommended  to  reduce  the
incidence of  disease  and  hospitalisation  due  to  bronchiolitis  and  RSV  lower  respiratory  tract
infection. In  patients  in  whom  palivizumab  is  currently  indicated,  its  substitution  by  nirsevimab
is recommended  to  reduce  the  b
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urden  of  bronchiolitis.
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Conclusions:  Routine  administration  of  nirsevimab  to  all  infants  aged  less  than  6  months  born
during the  RSV  season  or  aged  less  than  6  months  at  the  start  of  the  winter  season  is  recommen-
ded to  reduce  the  burden  of  disease  and  the  frequency  of  hospitalization  due  to  bronchiolitis.
© 2023  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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indirecta.

El  panel  definió  las  variables  de  importancia  a  través  de
preguntas.  Se  realizó  una  primera  ronda,  para  elaborar  las
ntroducción

l  virus  respiratorio  sincitial  (VRS)  es  una  de  las  principa-
es  causas  de  enfermedad  respiratoria  en  niños  de  todo  el
undo  y  la  principal  causa  de  hospitalización  por  infecciones

espiratorias  de  vías  bajas  (IRVB),  incluyendo  bronquiolitis  y
eumonía.  Es  una  de  las  principales  causas  de  mortalidad
eneral  en  lactantes  y  niños,  especialmente  prematuros.  La
ayoría  de  los  niños  se  habrán  infectado  por  el  VRS  antes  de

os  dos  años  y  hasta  14%  precisarán  atención  médica  durante
l  primer  año  de  vida1.  La  incidencia  de  hospitalización  aso-
iada  a  VRS  en  Europa  se  encuentra  en  torno  a  1,8%1,2. Se
alcula  que  3,2  millones  de  niños  requieren  tratamiento  hos-
italario  por  infección  por  VRS  cada  año1.  El  VRS  causa  en
odo  el  mundo  una  de  cada  28  muertes  entre  los  lactantes  de
8  días  a  seis  meses  de  edad,  y  tres  de  cada  cuatro  ingresos
ucede  en  lactantes  previamente  sanos3.  Dado  que  la  mayo-
ía  de  las  muertes  por  VRS  se  producen  en  la  comunidad
n  países  de  renta  baja  que  pueden  pasar  desapercibidas
n  la  vigilancia  hospitalaria,  la  situación  real  puede  ser  aún
eor4,5.  El  VRS  se  ha  relacionado  con  sibilancias  recurrentes

 largo  plazo,  función  pulmonar  reducida  y  un  aumento  de
a  utilización  de  recursos  sanitarios6.

Las  estrategias  eficaces  de  prevención  del  VRS  son  por
anto  esenciales  para  abordar  este  importante  problema  de
alud  pública3,7---13.  Los  programas  de  inmunización  contra  el
RS  pueden  reducir  sustancialmente  la  incidencia  de  este
irus3.

Hasta  hace  poco,  la  única  herramienta  preventiva  comer-
ializada  era  un  anticuerpo  monoclonal  (AcM)  frente  al
RS,  el  palivizumab,  que  se  administra  mensualmente  a

os  pacientes  con  indicación:  prematuros  y  lactantes  con
nfermedades  crónicas,  generalmente  cardiopatías  hemo-
inámicamente  significativas  y  enfermedad  respiratoria
rónica14,15.  Recientemente  se  ha  aprobado  en  Europa  y  en
spaña  el  uso  de  nirsevimab,  un  AcM  para  la  prevención
el  VRS  en  lactantes  menores  de  un  año,  y  se  han  publi-
ado  varios  ensayos  clínicos  mostrando  los  resultados  de  su
dministración  en  prematuros  de  29  a  35  semanas,  en  lac-
antes  prematuros  tardíos  y  a  término16---19.  También  existen
tras  herramientas  en  fases  avanzadas,  como  la  vacuna  para
mbarazadas  frente  a  la  proteína  pre-Fusión,  que  recien-
emente  ha  demostrado  eficacia  en  reducir  el  riesgo  de
ospitalización  por  infección  respiratoria  baja  en  los  pri-
eros  180  días  de  vida,  el  clesrovimab  y  otras  vacunas  en
iferentes  fases  de  investigación6,20.

Teniendo  en  cuenta  estas  novedades  preventivas  y  su
otencial  relevancia,  la  Sociedad  Española  de  Infectología
ediátrica  (SEIP)  ha  juzgado  relevante  realizar  un  posiciona-
iento  oficial  en  relación  con  las  recomendaciones  para  la
revención  de  la  enfermedad  por  VRS  con  nirsevimab,  a  tra-

és  del  Grupo  de  Trabajo  (GT)  de  Infecciones  Respiratorias. p
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bjetivo

acilitar  unas  recomendaciones  para  la  administración  de
irsevimab  para  la  prevención  de  la  enfermedad  por  VRS
n  la  población  pediátrica,  basadas  en  la  evidencia  cientí-
ca  disponible  hasta  el  momento,  que  sea  válida  en  nuestro
edio.

etodología

ara  la  elaboración  de  estas  recomendaciones,  se  decidió
ealizar  una  revisión  crítica  de  la  literatura,  utilizando  la
etodología  Delphi  y  la  metodología  GRADE.
Basándonos  en  los  estudios  científicos  de  mayor  calidad

ensayos  cínicos  y  metanálisis)  publicados  en  los  últimos
inco  años,  se  definieron  una  serie  de  preguntas.

Se  identificó  el  problema  como  «emitir  unas  recomenda-
iones  para  el  uso  de  nirsevimab  en  niños».  Se  definió  un
rupo  de  expertos  consistente  en  el  GT  de  Infecciones  Res-
iratorias  de  la  SEIP.  Los  miembros  con  conflicto  de  interés
uvieron  voz  en  el  proceso,  pero  no  voto.

Como  expertos  externos,  se  invitó  a  un  miembro  del
omité  Asesor  de  la  AEP,  a un  experto  en  gestión,  y  a  una
epresentante  de  los  pacientes,  con  objeto  de  incluir  las
referencias  de  las  familias  de  los  pacientes.  El  hecho  de
ue  la  bronquiolitis  sea  una  enfermedad  aguda  influye  en
ue  no  haya  asociaciones  de  pacientes  específicas  de  esta
nfermedad,  por  lo  que  se  incluyó  una  representante  de  las
amilias  de  los  pacientes  prematuros.

Se  identificó  a  tres  facilitadores:  el  coordinador,  la  secre-
aria  y  un  miembro  del  GT  de  Infecciones  Respiratorias  de  la
EIP,  para  la  tarea  de  generar  los  cuestionarios,  definir  las
ondas  de  preguntas  y  estructurar  la  información.  Los  facili-
adores  realizaron  una  revisión  de  la  literatura  en  Cochrane,
mbase  y  PubMed  de  artículos  publicados  en  los  últimos
inco  años,  y  enfocada  a  las  variables  de  interés,  centrán-
ose  fundamentalmente  en  los  estudios  de  mayor  calidad.
icha  calidad  se  evaluó  en  función  del  diseño: metanálisis

 ensayos  clínicos,  alta;  observacionales,  baja,  y  se  matizó
egún  factores  que  aumentaran  o  disminuyeran  la  calidad  de
os  estudios.  Se  buscaron  específicamente  ensayos  clínicos  y
etanálisis.  Se  facilitaron  al  resto  del  grupo  los  estudios  de
ayor  calidad  junto  a  un  resumen  de  los  principales  hallaz-

os.  Se  resumieron  los  hallazgos  en  un  documento  que  se
epartió  a  todos  los  expertos.  Se  graduó  la  evidencia  en
alta,  moderada,  baja  y  muy  baja» en  función  de  las  limi-
aciones,  inconsistencias  y  de  si  la  evidencia  era  directa  o
osibles  preguntas  y las  variables  más  importantes.

9
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L.  Francisco,  M.  Cruz

Se  formularon  preguntas  a  partir  de  estas  variables
iguiendo  la  metodología  PICO  (population-intervention-
omparison-outcome).  Los  miembros  del  GT  e  invitados
untuaron  la  relevancia  de  las  variables  de  1  a  9.

Aquellas  variables  que  superaron  el  6  se  definieron  como
muy  importantes  (puntuación  de  6)» o  «claves  (puntuación
e  7  a  9)» y  pasaron  a  la  evaluación  por  parte  del  panel.

Se  realizó  una  segunda  ronda  entre  los  todos  los  miem-
ros  del  GT  para  definir  mediante  su  opinión  con  respecto

 la  cuestión  formulada  como  una  afirmación  (a  favor/en
ontra),  y  graduarla  (fuerte/débil)  en  función  del  grado  de
onfianza  en  que  el  beneficio  y  las  ventajas  superasen  al
iesgo  o  las  desventajas.  Se  recomendó  reservar  la  recomen-
ación  fuerte  para  afirmaciones  con  apoyo  de  metanálisis
no  únicamente  ensayos  clínicos)  y  sin  evidencias  de  riesgos

 costes  significativos.  Por  ejemplo,  una  evidencia  positiva
btenida  a  partir  de  ensayos  clínicos,  pero  con  un  coste
lto  y  efectos  adversos  frecuentes  y  graves,  o  dudas  con
especto  a  aspectos  económicos  y  con  respecto  a  las  prefe-
encias  de  los  pacientes,  de  implementación  u  otros,  debería
roporcionar  una  recomendación  débil,  mientras  que  una
videncia  positiva  apoyada  por  metanálisis,  frente  a  pocos
fectos  adversos,  bajo  coste  y  fácil  implementación  debería
roporcionar  una  recomendación  fuerte21.

Se  realizó  una  tercera  ronda  con  una  escala  tipo  Likert
e  1  a  5  para  definir  el  acuerdo  o  el  desacuerdo  con  las
onclusiones  derivadas  de  la  segunda  ronda22.

Al  menos  70%  del  panel  debió  estar  de  acuerdo  en  la
ecomendación  para  que  esta  se  enunciara  como  tal.  Se
onsidera  que  el  hecho  de  que  70%  de  los  expertos  estén
de  acuerdo» o  «muy  de  acuerdo» con  el  ítem  es  razonable;
0%  de  respuestas  «en  desacuerdo» o  «completamente  en
esacuerdo» son  suficientes  para  eliminar  el  ítem,  mientras
ue  el  resto  debe  ser  revalorado  en  la  siguiente  ronda.

Se  realizó  una  reunión  telemática  para  terminar  de  dis-
utir  y  definir  los  puntos  más  relevantes.  Se  emitieron
ecomendaciones  (a  favor/en  contra).  Cada  una  de  las  reco-
endaciones  se  graduó  (fuerte/débil).  Se  redactaron  unas

ecomendaciones  finales  teniendo  en  cuenta  la  calidad  de  la
nformación,  el  riesgo  de  sesgo,  el  balance  riesgo/beneficio,
os  aspectos  económicos  y  otros  aspectos  que  surgieron
urante  la  discusión.

esultados

ecomendación  1:  En  la  población  general  de  nacidos  a
érmino  y  prematuros  tardíos,  se  recomienda  administrar
utinariamente  nirsevimab  para  reducir  la  hospitalización
or  bronquiolitis  y  enfermedad  de  vías  bajas  por  VRS  (a
avor,  recomendación  débil).
ustificación:

El nirsevimab  ha  demostrado  disminuir  la  hospitalización
or  VRS  en  niños  prematuros  tardíos  y  a  término,  con  un
lto  grado  de  evidencia.  No  se  han  descrito  efectos  secun-
arios  significativos  relacionados  con  la  administración  de
irsevimab17,18.

La recomendación  es  débil  porque  no  hay  aún  ensayos

dicionales  que  reproduzcan  los  hallazgos  de  los  ensayos
irigidos  por  las  farmacéuticas  ni  por  tanto  metanálisis  que
ncluyan  otros  ensayos.  Otros  puntos  de  incertidumbre  se
ncuentran  fundamentalmente  en  relación  con  la  imple-
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entación,  el  coste,  la  aceptación  por  parte  de  las  familias,
a  seguridad  poscomercialización  a  gran  escala,  o  la  evolu-
ión  del  virus  hacia  potenciales  resistencias.
ecomendación  2:  En  la  población  de  recién  nacidos  a
érmino  y  prematuros  tardíos,  se  recomienda  administrar
utinariamente  nirsevimab  para  reducir  la  incidencia  de
ronquiolitis  y  enfermedad  de  vías  bajas  por  VRS  (a  favor,
ecomendación  débil).
ustificación:

El nirsevimab  ha  demostrado  disminuir  la  infección  médi-
amente  atendida  por  VRS  en  niños  prematuros  tardíos  y  a
érmino.  No  se  han  descrito  efectos  secundarios  significati-
os  relacionados  con  la  administración  de  nirsevimab17,18.

La  recomendación  es  débil  porque  no  hay  aún  ensayos
dicionales  que  reproduzcan  los  hallazgos  de  los  ensayos
irigidos  por  las  farmacéuticas  ni  por  tanto  metanálisis  que
ncluyan  otros  ensayos.  Otros  puntos  de  incertidumbre  se
ncuentran  fundamentalmente  en  relación  con  la  imple-
entación,  el  coste,  la  aceptación  por  parte  de  las  familias,

a  seguridad  poscomercialización  a  gran  escala,  o  la  evolu-
ión  del  virus  hacia  potenciales  resistencias.
ecomendación  3:  Se  recomienda  administrar  nirsevimab

 todos  los  lactantes  que  nazcan  en  la  estación  de  alta
ncidencia  de  VRS  y  aquellos  que  cuando  esta  comience,
engan  menos  de  seis  meses  (a  favor,  recomendación
uerte).
ustificación:

Como  se  ha  descrito  previamente,  el  nirsevimab  dis-
inuyó  en  los  ensayos  clínicos  la  infección  médicamente

tendida  y  la  hospitalización,  así  como  la  enfermedad  crítica
78%;  IC  95%,  49-91).  Los  lactantes  menores  de  seis  meses
on  los  más  vulnerables  y  los  que  precisan  más  a  menudo
ospitalización  y  cuidados  intensivos,  por  lo  que  se  estima
ue  el  balance  riesgo  beneficio  será  mayor  en  este  grupo  de
dad,  y por  lo  tanto  el  panel  se  muestra  a  favor  de  la  admi-
istración  específicamente  en  este  grupo  de  edad  como  una
ecomendación  fuerte1,6,16---18,23,24.
ecomendación  4:  En  los  pacientes  prematuros  de  29  a
5  semanas  de  edad  gestacional,  en  los  lactantes  con
ardiopatía  hemodinámicamente  significativa  y  lactantes
on  enfermedad  pulmonar  crónica  se  recomienda  rutina-
iamente  nirsevimab  para  reducir  la  hospitalización  por
ronquiolitis  y  enfermedad  de  vías  bajas  por  VRS  (a  favor,
ecomendación  fuerte).
ustificación:

El nirsevimab  ha  demostrado  disminuir  las  hospitaliza-
iones  por  VRS  en  la  población  mencionada,  que  es  de  alto
iesgo.  No  se  han  descrito  efectos  secundarios  significati-
os  relacionados  con  la  administración  de  nirsevimab16,19.
sta  población  es  especialmente  vulnerable,  y  precisa  más

 menudo  hospitalización  y  cuidados  intensivos,  por  lo  que
e  estima  que  el  balance  riesgo  beneficio  será  mayor  en  este
rupo  de  edad,  y  por  lo  tanto  el  panel  se  muestra  a  favor
e  la  administración  específicamente  en  este  grupo  de  edad
omo  una  recomendación  fuerte.
ecomendación  5:  En  los  pacientes  prematuros  de  29  a
5  semanas  de  edad  gestacional,  en  los  lactantes  con  car-
iopatía  hemodinámicamente  significativa  y  lactantes  con
nfermedad  pulmonar  crónica,  se  recomienda  adminis-

rar  rutinariamente  nirsevimab  para  reducir  la  incidencia
e  bronquiolitis  y  enfermedad  de  vías  bajas  por  VRS  (a
avor,  recomendación  fuerte).
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Anales  de  Pediatr

El  nirsevimab  ha  demostrado  disminuir  las  hospitaliza-
iones  por  VRS  en  la  población  mencionada,  que  es  de  alto
iesgo.  No  se  han  descrito  efectos  secundarios  significativos
elacionados  con  la  administración  de  nirsevimab16,19.

Esta  población  es  especialmente  vulnerable,  y  precisa
ás  a  menudo  hospitalización  y  cuidados  intensivos,  por  lo
ue  se  estima  que  el  balance  riesgo  beneficio  será  mayor
n  este  grupo  de  edad,  y  por  lo  tanto  el  panel  se  muestra

 favor  de  la  administración  específicamente  en  este  grupo
e  edad  como  una  recomendación  fuerte.
ecomendación  6:  En  los  pacientes  con  indicación  actual
e  palivizumab,  se  recomienda  sustituir  palivizumab  por
irsevimab  para  reducir  la  carga  de  enfermedad  de  bron-
uiolitis  (a  favor,  recomendación  débil).
ustificación:

En  lactantes  con  indicación  de  palivizumab  (prematu-
os  entre  29  y  35  semanas  y  pacientes  con  enfermedad
ongénita  cardíaca  y  pulmonar  crónica),  el  nirsevimab  es
ficaz  y  no  ha  demostrado  tener  más  efectos  adversos  que
l  palivizumab  (confianza  alta)25.  La  incidencia  de  enfer-
edad  médicamente  atendida  fue  similar  (nirsevimab,  0,6%

s.  palivizumab,  1,0%),  aunque  en  el  ensayo  clínico  compa-
ando  la  seguridad  de  uno  frente  a  otro  no  se  reportó  el  valor

 ni  el  riesgo.  En  un  reciente  metanálisis,  se  refleja  que  la
educción  de  enfermedad  por  VRS  por  1000  participantes
s  mayor  con  nirsevimab  que  con  palivizumab:  nirsevimab:
123  (IC  95%  -138  a  -100);  palivizumab:  -108  (IC  95%,  -127  a  -
2)  casos  de  enfermedad  por  1000  participantes,  así  como  la
educción  de  hospitalizaciones  por  1000  participantes:  nir-
evimab:  -54  (IC  95%,  -64  a  -38);  palivizumab:  -39  (IC  95%,
48  a  -28)8.
ecomendación  7:  Los  lactantes  en  su  primera  estación
el  VRS,  incluidos  aquellos  que  tengan  entre  seis  meses  y
n  año  cuando  comience  la  estación  (y  no  lo  hayan  reci-
ido  previamente),  pueden  recibir  nirsevimab,  pero  no
e  emite  una  recomendación  explícita.
ustificación:

El  nirsevimab  ha  demostrado  disminuir  la  enfermedad  y
a  hospitalización  por  VRS  en  niños  prematuros  tardíos  y  a
érmino,  inmunizados  durante  el  primer  año  de  vida17,18.
unque  la  mayoría  del  panel  se  mostró  de  acuerdo,  no  se
lcanzó  el  umbral  de  70%  acordado  para  reflejar  el  consenso.
o  hubo  miembros  del  panel  en  desacuerdo,  sino  que  >  30%
o  se  mostró  en  acuerdo  ni  en  desacuerdo.

iscusión

stas  recomendaciones  apoyan  la  inmunización  universal
rente  al  VRS  en  recién  nacidos  a  término  y  prematuros
e  29  a  35  semanas  para  reducir  tanto  la  hospitalización
omo  la  infección  de  vías  bajas  médicamente  atendidas,  con
na  herramienta  que  actualmente  está  disponible,  el  nir-
evimab.  En  un  primer  análisis  del  estudio  MELODY  (ensayo
línico  aleatorizado  que  compara  nirsevimab  frente  placebo
n  prematuros  tardíos  y  a  término)  se  demostró  disminución
e  la  enfermedad  por  VRS  médicamente  atendida  a  los  150
ías  en  74,5%  (IC  95%,  49-87),  pero  no  se  alcanzó  signifi-

ación  estadística  en  la  reducción  de  la  hospitalización17.
in  embargo,  cuando  el  ensayo  se  amplió  hasta  3.000  par-
icipantes,  sí  se  alcanzó  dicha  significación  estadística18. Se
edujo  la  hospitalización  en  76%  (IC  95%,  49-89)  y  los  ingre-
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os  «graves» (oxigenoterapia  y/o  sueroterapia)  en  78,6%  (IC
5%:  48,8  ---  91).  Aunque  en  el  momento  de  la  redacción  de
ste  artículo  aún  no  está  publicado  en  una  revista  con  revi-
ión  por  pares,  el  ensayo  clínico  HARMONIE,  presentado  en
ayo  de  2023  en  la  41a Reunión  Anual  de  la  Sociedad  Euro-
ea  de  Enfermedades  Infecciosas  Pediátricas  (ESPID),  parece
bundar  en  estos  beneficios.  El  ensayo,  realizado  durante
a  temporada  de  VRS  2022-2023,  en  condiciones  similares

 las  que  se  usaría  nirsevimab  en  la  práctica  real,  incluyó
.058  lactantes  de  hasta  12  meses  de  edad  (4.037  recibie-
on  nirsevimab  y  4.021  cuidados  estándar),  y  muestra  un
eneficio  similar  al  referido  en  los  ensayos  publicados  con
n  número  de  pacientes  necesario  para  inmunizar  (NNI)  de
2  para  evitar  una  hospitalización  y  de  285  para  evitar  una
ospitalización  con  cuadro  grave.

El  grupo  recomienda  especialmente  que  la  administra-
ión  se  realice  en  los  niños  que  nazcan  o tengan  menos  de
eis  meses  durante  la  temporada  de  VRS,  y  en  los  grupos  de
lto  riesgo  (prematuros  de  29  a  35  semanas  de  edad  gestacio-
al,  en  los  lactantes  con  cardiopatía  hemodinámicamente
ignificativa  y  lactantes  con  enfermedad  pulmonar  crónica).

Para  matizar  estas  recomendaciones,  y  en  especial  el
echo  de  que  algunas  de  las  recomendaciones  sean  débi-
es  a  pesar  de  que  existen  ensayos  clínicos  bien  diseñados  y
leatorizados  con  resultados  positivos,  hay  que  señalar  que
xisten  algunos  puntos  de  incertidumbre.  En  primer  lugar,  no
ay  aún  ensayos  adicionales  que  reproduzcan  los  hallazgos
e  los  ensayos  dirigidos  por  las  farmacéuticas  ni  por  tanto
etanálisis  que  incluyan  otros  ensayos.  Otros  puntos  de

ncertidumbre  se  encuentran  fundamentalmente  en  relación
on  la  implementación,  el  coste,  la  aceptación  por  parte  de
as  familias,  la  seguridad  poscomercialización  a  gran  escala,

 la  evolución  del  virus  hacia  potenciales  resistencias.  Aun-
ue  los  estudios  y  la  experiencia  con  palivizumab  sugieren
ue  la  probabilidad  de  resistencias  es  baja26,  la  experien-
ia  del  escape  de  VIH  y  COVID-19  frente  a  los  mAbs  sugiere
recaución.  También  hay  algo  de  incertidumbre  en  cuanto

 la  efectividad  y  eficiencia  del  fármaco  en  poblaciones
onde  no  ha  sido  bien  estudiado,  como  en  lugares  de  renta
edia  y  baja.  Actualmente  disponemos  de  recomendacio-

es  e  instrucciones  oficiales  respecto  a  cómo  abordar  la
mplementación  de  este  monoclonal  en  España:  se  han  publi-
ado  recientemente  las  Recomendaciones  de  utilización  de
irsevimab  frente  a VRS  para  la  temporada  2023-2024  por
arte  del  Ministerio  de  Sanidad  (GT  utilización  de  nirsevi-
ab  frente  a infección  por  VRS  de  la  Ponencia  de  Programa

 Registro  de  Vacunaciones.  Comisión  de  Salud  Pública  del
onsejo  Interterritorial  del  Sistema  Nacional  de  Salud.  Minis-
erio  de  Sanidad,  julio  2023).  Se  trata  de  un  documento
laborado  por  un  GT  específicamente  formado  por  la  Ponen-
ia  para  la  ocasión,  en  el  cual  han  participado,  además
e  la  propia  Ponencia,  profesionales  con  experiencia  en
ediatría  e  infectología  infantil,  microbiología,  neonatolo-
ía  y  enfermería  pediátrica.  Se  realiza  una  evaluación  con
ecomendaciones  específicas,  por  orden  de  prioridad,  y  solo
ara  esta  temporada  2023-2024,  en  los  siguientes  grupos  de
oblación:  1)  Población  infantil  con  alto  riesgo  de  enferme-
ad  grave  por  VRS;  y  2)  Menores  de  seis  meses  al  inicio  o

urante  la  temporada  de  VRS),  a  pesar  de  no  disponer  de
nformación  suficiente  para  cubrir  todos  los  criterios  de  eva-
uación  establecidos  para  fundamentar  modificaciones  en  el
rograma  de  inmunización  de  España, como  es  el  caso  de  los
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studios  de  coste-efectividad.  La  Sociedad  Española  de  Neo-
atología  también  ha  emitido  un  comunicado  en  el  que  se
ecomienda  el  uso  de  nirsevimab  en  todos  los  recién  nacidos

 lactantes  de  menos  de  seis  meses  al  inicio  de  la  estación
RS,  así  como  mantenerla  en  una  segunda  estación  en  aque-

los  lactantes  con  displasia  broncopulmonar  o  situaciones
speciales  de  riesgo  de  desarrollar  una  enfermedad  grave
or  VRS,  aun  siendo  mayores  de  seis  meses27.

Por  otra  parte,  hay  que  tener  en  cuenta  la  próxima
probación  de  competidores,  como  la  vacuna  en  embaraza-
as  frente  a  la  proteína  pre-fusión20,  que  podría  funcionar
ejor  en  el  mundo  real  en  algunos  sistemas  sanitarios.  Hay
ue  prestar  atención  a  posibles  ensayos  head  to  head  y  a
a  implementación  de  ambas  estrategias  para  valorar  cuál
uncionará  mejor  en  el  mundo  real  en  función  de  las  caracte-
ísticas  del  lugar  donde  se  implementen.  El  Joint  Committee
n  Vaccination  and  Immunisation  (JCVI)  de  Reino  Unido  reco-
ienda  cualquiera  de  las  dos  opciones,  siempre  que  sea

niversal28.  Finalmente,  es  previsible  la  aprobación  de  nue-
os  candidatos  como  el  clesrovimab  los  próximos  años.  Todos
stos  puntos,  junto  con  la  ausencia  de  metanálisis,  han  lle-
ado  a  recomendación  débil  en  lugar  de  fuerte  en  algunas
e  las  preguntas.

A  pesar  de  que  las  recomendaciones  1  y  2  son  a  favor  débi-
es,  la  recomendación  número  3  es  a  favor  fuerte  porque  se
entra  no  sólo  en  la  indicación  sino  en  el  momento  de  la
ndicación.  El  panel  se  mostró  unánime  en  que  el  momento
ptimo  para  proteger  a  los  lactantes  es  en  los  primeros  seis
eses  de  vida,  pero  tener  de  seis  a  12  meses  no  es  exclu-

ente.  Aunque  en  los  ensayos,  el  nirsevimab  protegió  mejor
 los  lactantes  de  mayor  peso  y  edad,  los  menores  son  los
ue  mayor  riesgo  de  enfermedad  grave  tienen,  por  lo  que  los
actantes  que  tengan  seis  meses  o  menos  durante  la  estación
RS  parecen  los  más  indicados  para  recibir  la  inmunización.
un  así,  la  epidemiología  del  VRS  puede  variar,  como  nos  ha
nseñado  la  pandemia  COVID-19,  por  lo  que  la  estación  VRS
uede  no  ser  fácil  de  identificar  a  priori.

En  los  pacientes  prematuros  de  29  a  35  semanas  de
dad  gestacional,  en  los  lactantes  con  cardiopatía  hemo-
inámicamente  significativa  y  lactantes  con  enfermedad
ulmonar  crónica,  el  nirsevimab  demostró  reducir  la  enfer-
edad  médicamente  atendida  en  70%  (IC  95%  52,3-  81,2),

 <  0,001  y  reducir  la  hospitalización  en  78,4%  (IC  95%:  51,9-
0,3)  (p  <  0,001)16.  Sin  embargo,  hay  que  tener  en  cuenta
ue  en  los  estudios  de  eficacia  no  se  incluyeron  participan-
es  menores  de  29  semanas.  En  este  grupo,  no  hay  datos
ue  apoyen  claramente  un  fármaco  frente  al  otro.  Un  estu-
io  evaluó  el  régimen  de  dosificación  en  menores  de  29
emanas  en  base  a  datos  farmacocinéticos  del  ensayo  de
eguridad  de  fase  2-3  MEDLEY19.  Es  decir,  se  estimaron  inci-
encias  de  enfermedad  médicamente  atendida,  basándose
n  extrapolación  de  concentraciones  séricas  (AUCs)  en  las
ue  más  del  80%  de  los  lactantes  en  MEDLEY  tuvieron  que
ograr  exposiciones  séricas  de  nirsevimab  iguales  o  superio-
es  al  objetivo  de  eficacia  previsto.  Las  AUCs  estuvieron  por
ncima  del  objetivo  farmacocinético  en  94%  de  la  pobla-
ión  total  del  ensayo  MEDLEY  y  para  todos  los  subgrupos
e  interés  especial:  lactantes  con  enfermedad  pulmonar

rónica  (94%),  lactantes  con  cardiopatía  congénita  hemo-
inámicamente  significativa  (80%)  y  lactantes  prematuros
acidos  con  menos  de  29  semanas  de  edad  gestacional
94%).

26
ete,  C.  Pérez  et  al.

En  los  recién  nacidos  con  indicación  de  palivizumab,  a
gualdad  de  beneficios  y  riesgos25, el  menor  coste  económico

 de  tiempo  para  el  sistema  sanitario  y  la  familia,  junto
on  la  administración  de  una  sola  dosis  en  lugar  de  cinco
osis  justificarían  la  administración  de  nirsevimab  en  lugar
e  palivizumab.

Algunos  expertos  del  panel  sugieren  que  es  esperable  que
enga  una  eficacia  similar  en  todos  los  pacientes  con  indi-
ación  de  palivizumab,  con  un  precio  más  ventajoso  y  la
omodidad  de  una  sola  dosis.  Similar  razonamiento  se  podría
tilizar  para  la  segunda  temporada  de  VRS  de  los  pacientes
ue  tienen  indicación  de  profilaxis.

onclusiones

e  recomienda  administrar  rutinariamente  nirsevimab  a
odos  los  recién  nacidos  que  nazcan  en  la  estación  de  VRS

 que  tengan  menos  de  seis  meses  cuando  entran  en  la
stación  invernal,  para  reducir  la  carga  de  enfermedad  y
a  hospitalización  por  bronquiolitis.
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Dagan R, et al. Nirsevimab for Prevention of RSV in Term and
Late-Preterm Infants. N Engl J Med. 2023;388:1533---4.

26
 (2023)  257---263

9. Simões EAF, Madhi SA, Muller WJ, Atanasova V, Bosheva M,
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