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INTRODUCCION Y GENERALIDADES

El virus sincitial respiratorio (VRS) es el principal microorganismo causante de enfermedad res-
piratoria del tracto respiratorio inferior (ITRI) en nifos; se estima que cada ano ocurren aproxi-
madamente tres millones de hospitalizaciones por bronquiolitis asociadas a VRS a nivel mun-
dial (1). Ante la reciente evidencia sobre nuevas estrategias para la prevencién de la enfermedad
por VRS como la vacunaciéon materna y los anticuerpos monoclonales administrados a los re-
cién nacidos, SLIPE convocd una reunién de expertos para discutir el impacto del VRS en Amé-
rica Latina y establecer recomendaciones sobre el uso de anticuerpos monoclonales (mAb)
con especial referencia a nirsevimab.

Palivizumab fue el primer mAb humanizado anti-VRS aprobado, actla contra el antigeno del
sitio Il de la proteina F prefusion, y fue evaluado en el estudio IMpact-RSV7, un ensayo clinico
fase 3, aleatorizado y controlado que incluyd recién nacidos (RN) prematuros (RNPT) < 35 se-
manas de edad gestacional (EG) o con displasia broncopulmonar (DBP) y que demostré una
reduccion del riesgo relativo (RR) de hospitalizacion por VRS del 55% (4,8% en el grupo de pali-
vizumab frente al 10,6 % en el grupo placebo; p < 0,001). En los prematuros sin DBP, la reduccién
del RR de hospitalizaciéon fue 78% (1,8% vs 8,1%; p < 0,01) y en los prematuros con DBP, la reduc-
cion del RR de hospitalizacion fue de 39% (7,9% vs 12,8%). Sin embargo, la gravedad de la enfer-
medad por VRS en nifnos hospitalizados, en términos de dias en unidad de cuidados intensivos
(UCI), dias de ventilacién mecéanica, y mortalidad no fueron modificados con la administraciéon
de palivizumab (2,3).

En los prematuros <32 semanas de EG la profilaxis con palivizumab redujo significativamente
las tasas de infeccién: 18,9% frente a 48,3% sin profilaxis (4). Hasta el momento, palivizumab ha
sido la principal estrategia farmacolégica recomendada para la prevencién del VRS condicio-
nada a la poblacidén de alto riesgo de ITRI por VRS.

Nirsemivab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano de accién prolongada, diri-
gido contra la conformacién pre-fusién de la proteina F del VRS (5). Es un anticuerpo de tipo
inmunoglobulina G (IgG) 1 kappa que se une a las subunidades F1y F2 de la proteina de fusién
(F) del virus, en el epitopo @, que es un epitopo altamente conservado, y que, segun estudios
previos, es un blanco de anticuerpos con una mayor potencia de neutralizaciéon. Nirsevimab
inhibe el paso esencial de fusién de membrana en el proceso de entrada viral, neutralizando el
virus y bloqueando la entrada del virus a la célula hospedera. (6, 7, 8).

Luego del analisis de los resultados de los estudios de Fase 11b/Ill, nirsevimab fue aprobado por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en noviembre del affo 2022; por el Comité Conjun-
to sobre Vacunacion e Inmunizacién del Reino Unido en junio de 2023 y por la Administraciéon
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) en julio de 2023 (7).

La administracién de las actuales estrategias de prevencién disponibles para el VSR, tanto en
vacunacién materna, como en anticuerpos monoclonales, se ha definido por la estacionalidad
del VRS, lo que supone un reto para las recomendaciones de profilaxis en América Latinay el
Caribe (9) ya que la estacionalidad del virus en paises tropicales es dinamica y cambiante, par-
ticularmente en el periodo posterior a la pandemia por COVID-19 en el cual, la circulaciéon de vi-
rus respiratorios ha sido atipica: durante los afos 2021-2022, se evidencid un pico de incidencia
fuera de la estacionalidad clasica previa a la pandemia y en los anos 2022-2023, se observd un
inicio temprano de los casos con un ascenso de casos rapido y pronunciado (10,11).
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NIRSEVIMAB: ESTUDIOS CLINICOS

Uno de los primeros ensayos clinicos realizados con nirsevimab fue un estudio fase llb, aleato-
rizado, doble ciego en lactantes prematuros sanos con EG entre 29 semanas y O dias hasta 34
semanasy 6 dias; menores de un afno, que no tuvieran indicacion de palivizumab y que estuvie-
ran entrando en su primera temporada de VRS. Los sujetos fueron aleatorizados a razdén de 2:1
para recibir una Unica dosis de placebo o nirsevimab intramuscular independientemente del
peso en el momento de la dosificacidn, al inicio de la temporada. El criterio final de valoraciéon
de eficacia fueron las ITRI asociadas a VRS y medicamente atendidas (MA) 150 dias posteriores
a la administracién de los anticuerpos. La incidencia de ITRI-MA por VRS fue un 70,1% menor
con nirsevimab en comparacién con placeboy a su vez, la hospitalizacion por ITRI disminuyd en
un 78,4% con nirsevimab vs. placebo (5), demostrando su alta eficacia. En un analisis post-hoc,
donde se evalud la eficacia de nirsevimab en los nifos que habian recibido la dosis adecuada
de acuerdo a su peso (< 5kgs) se reportd una eficacia del 86,2% , contra la ITRI-MA por VSR .

El estudio MELODY, fase lll valord la eficacia de nirsevimab en lactantes con una EG igual o ma-
yor a 35 semanas. Se logrd reclutar un total de 3012 participantes, aleatorizados a una razén 2:1;
de estos, 1998 ninos recibieron una dosis de 50 mg de nirsevimab si pesaban menos de 5 kg o
una dosis de 100 mg si su peso era mayor o igual a 5 kg; y 996 recibieron placebo. Se analizaron
los casos y hospitalizaciones de ITRI-MA por VRS hasta 150 dias posterior a la administracion del
monoclonal. Para los eventos MA se observd una reducciéon del 76,4% y para las hospitalizacio-
nes hubo una disminucién del 76,8% (12), siendo consistente con los resultados del estudio de
fase llb, demostrando la efectividad en la reduccidn de las hospitalizaciones y complicaciones
médicas.

Luego de la evaluacion de la eficacia y seguridad de nirsevimab para las ITRI por VRS en recién
nacidos prematuros tardios y a término sanos, se inicid en el 2019 un estudio de fase I/l para
evaluar la seguridad y farmacocinética de nirsevimab en lactantes con riesgo de ITRI-VRS grave
gue eran elegibles para recibir palivizumab. El estudio utilizé dos cohortes, una con lactantes
prematuros y otra con pacientes con enfermedad cardiaca congénita o enfermedad pulmonar
crénica y demostrd que la incidencia de eventos adversos fue similar en todos los grupos de
tratamiento y cohortes (13), demostrando que nirsevimab es una opcién terapéutica segura
comparada con el estandar de tratamiento que se venia usando.

Un grupo de expertos realizé un metaanalisis agrupado de eficacia, que evaluaba el régimen
de dosificacién por peso en los ensayos previos, y logré extrapolar los hallazgos hacia poblacio-
nes mas vulnerables como aquellas con enfermedad pulmonar crénica, cardiopatias congé-
nitas o aquellos prematuros extremos. Para este analisis, el principal criterio de evaluacién fue
la incidencia de ITRI-MA asociadas a VRS; y como criterio secundario, la hospitalizacién por la
misma causa. Los resultados demostraron que en todos los casos la eficacia de esta molécula
fue superior en comparacién al placebo. Estos hallazgos fueron consistentes para todos los
criterios de evaluacién: para las ITRI asociadas a VRS hubo una reduccién del riesgo del 79,5%
y para la hospitalizacién fue de 77,3%; para los pacientes con enfermedad pulmonar, enferme-
dad cardiaca o pretérminos extremos. Se observd que los niveles en suero de nirsevimab eran
similares a los de otros estudios en mas del 80% de los casos (14).

Mediante otro ensayo clinico se analizaron las muestras de suero de 2143 sujetos que participa-
ron en la fase llb y Il del estudio MELODY, los investigadores lograron caracterizar la linea base
de los niveles de la inmunoglobulina G (IgG) especifica del VRS y de los niveles de anticuerpos
neutralizantes, asi como su duracidon; encontrando que aquellos que habian recibido el medi-
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camento tenian niveles hasta 7 veces superiores incluso al dia 361 de la inoculacién, indicando
una respuesta sostenida durante toda la temporada de VRS (15). En estudios posteriores se
evalud una segunda dosis de nirsevimab previo a una segunda temporada de VRS, en meno-
res con enfermedad cardiaca o pulmonar, y nirsevimab tuvo un perfil de seguridad similar al
palivizumab, usado como tratamiento comparador y, ademas, presentd niveles séricos eficaces
para prevenir ITRI-VRS (16).

El estudio MUSIC, es un estudio clinico diseflado para evaluar la seguridad y farmacocinética
de nirsevimab en ninos menores de 24 meses e inmunocomprometidos, de fase I, abiertoy no
controlado, se realiza un seguimiento de 12 meses posterior a una Unica dosis del medicamen-
to, y se espera que el estudio tenga resultados similares en cuanto a seguridad, respecto a los
estudios que ya tiene sus resultados publicados.

El estudio HARMONIE (9) recientemente publicado, de fase lllb, abierto, multicéntrico, prag-
matico, con dos brazos, uno de Nirsevimab y otro sin intervencién; en poblacién de lactantes
mayores de 29 semanas de EG, en un total de 8058 sujetos, demostré una eficacia contra la
hospitalizacién por ITRI por VSR del 82,3% (IC 95% 67,8-92; P:< 0,0001) , y una eficacia de 75.7%
(IC 95% 32.8 a 92.9; P=0.004), contra la enfermedad severa, ademas de un consistente perfil de
seguridad. (17).
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NIRSEVIMAB: EFECTIVIDAD EN EL MUNDO REAL

El uso de nirsevimab en paises como Espana durante la época estacional de VRS, ha permitido
generar datos sobre la experiencia en el mundo real, con estrategias de implementacion exi-
tosas y altas tasas de aceptacioén. El uso de nirsevimab no solo ha sido valorado como una me-
dida que previene la enfermedad en neonatos y lactantes durante su primera temporada de
VRS, sino que ha mostrado beneficios clinicos y un potencial ahorro de costos en los sistemas
sanitarios (18).

Galicia, Espana, fue uno de los primeros lugares en el mundo en introducir nirsevimab en el
programa regional de inmunizacién y tras la campana hospitalaria de inmunizacién activa, en
3 semanas, la captacién de nirsevimab fue del 97,5% en el grupo de alto riesgo y del 81,4% en el
grupo de “catch up”. La tasa de inmunizacidn de los niflos nacidos desde el inicio de la campa-
fMa alcanzé el 92,6% al 31 de octubre del 2023 y hasta esa fecha no se habian notificado efectos
adversos graves tras las 7.241 dosis administradas (19,20). Los resultados de NIRSECAL (www.
nirsegal.es), demostraron 90% de reduccidén en hospitalizacién causada por ITRI-VRS compa-
rado con la temporada anterior. La efectividad general para prevenir hospitalizaciéon por ITRI
asociada a VRS fue de 82% con un numero necesario a inmunizar para prevenir un caso de
hospitalizacién por ITRI-VRS de 25. La efectividad para prevenir hospitalizacién por enfermedad
muy grave fue de 86,9% y para todas las causas de hospitalizacién por ITRI fue de 66,2%. Des-
pués de la administracion de 9408 dosis (8565 RNAT y 616 en RNPT) se reportaron cinco eventos
adversos, tres de ellos calificados como graves, ninguno relacionado a nirsevimab (21).

El modelo de aplicacién de Espana sirve como ejemplo para las consideraciones de implemen-
tacién de otros paises (22), ademas de lo relatado en Galicia, otros ejemplos de efectividad se
han descrito en Navarra del 88,7% (95% Cl: 69.5-95.8) con cobertura del 81-93%, en Murcia Va-
lencia y Valladolid del 84,4% (95% Cl: 76.8-90.0) con cobertura del 89-99% (23) y en Cataluna del
87,6% (95% Cl: 82.1-91.4) con cobertura del 87% (24).

De acuerdo a los datos de seguimiento realizado en Francia, donde se inicié la campana en
septiembre del 2023 la efectividad de la intervencidn se reporta en un 83% para la reduccidén
de la hospitalizacién por bronquiolitis asociada a VSR y un 75.9% en reduccién de los ingresos a
UCI por bronquiolitis secundaria a VSR. (25). Estos resultados exponen los beneficios practicos
de nirsevimab en la reduccidn de la carga sanitaria y econdmica asociada a las infecciones por
VRS. Ademas, su uso se ha evaluado como una medida practica preventiva con el potencial de
disminuir significativamente la carga de los sistemas sanitarios y mejorar los resultados de los
lactantes que se enfrentan a su primera temporada del virus (27,28,29).

Otro ejemplo es Luxemburgo, en donde después de introducir la inmunizacidén con nirsevimab
en el otono del 2023, la cobertura neonatal estimada fue del 84% en 2023 y en ese mismo ano,
las hospitalizaciones pediatricas relacionadas con el VRS, especialmente las de los lactantes
<6 meses de edad disminuyeron 75% en comparacién con el mismo periodo en 2022. En 2023,
la edad media de los ninos hospitalizados aumenté (14,4 meses frente a 7,8 meses en 2022) y
la duracidon de la estancia hospitalaria disminuy6 (3,2 dias frente a 5,1 dias). Por su parte, en los
lactantes <6 meses de edad, los ingresos en la UCI disminuyeron también, sugiriendo que la
profilaxis con nirsevimab redujo las infecciones graves por VRS, sobre todo en lactantes <6 me-
ses de edad, disminuyendo asi la presidn asistencial y la carga que esta enfermedad representa
para los sistemas de salud (30).
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En Estados Unidos, la efectividad se ha estimado en 90% (95% Cl: 75-96), a pesar de coberturas
entre 4-12% en ciudades como Houston, Nashville, Seattle y Pittsburg (31).

En América Latina y el Caribe, Chile es el pais pionero en adquirir e implementar nirsevimab
para su uso en todos los lactantes menores de 6 meses desde marzo de 2024, en las maternida-
des de todo el pais, y catch up a todos los menores de 6 meses (32,33). Las coberturas vacuna-
les reportadas para el 27 de mayo de 2024 para lactantes nacidos desde el 1 Octubre 2023 son
cercanas a un 75%, en las maternidades, para el grupo de recién nacidos, desde el 1 de abril, se
reportan coberturas del 97% lo que refuerza la buena aceptacién del producto.

Cobertura Campaia contra VRS (*)
(inmunizacion con nirsevimab) en grupo de
lactantes nacidos desde el 1 Octubre 2023, Chile
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NIRSEVIMAB: ALMACENAMIENTO, DOSIFICACION
Y ADMINISTRACION

Nirsevimab estd indicado como una dosis Unica en lactantes en su primera temporada de VRS;
con una dosis de 50 mg en menores de 5 kg de peso corporal y de 100 mg en aquellos con
peso mayor o igual a 5 kg. De acuerdo con estudios realizados, con una Unica dosis las concen-
traciones séricas de anticuerpos son superiores al umbral efectivo de 90%, aun al dia 151 de la
aplicacion (5).

El comité asesor de practicas de inmunizacién de los CDC (ACIP), recomienda 1 dosis de nirsevi-
mab para todos los lactantes de <8 meses de edad nacidos durante o que entren en su primera
temporada del VRS (50 mg para lactantes que pesen <5 kg [<11 Ib] y 100 mg para lactantes que
pesen =5 kg [=11 Ib]). EI ACIP recomienda 1 dosis de nirsevimab (200 mg, administrados en dos
inyecciones de 100 mg administradas al mismo tiempo en diferentes lugares de inyeccidn)
para lactantes y ninos de 8 a 19 meses de edad con mayor riesgo de padecer enfermedad grave
por VRS y que entran en su segunda temporada de VRS. Las recomendaciones de nirsevimab
se aplican a lactantes y nifos a los que se recomienda recibir palivizumab segun las recomen-
daciones de la AAP. Estas recomendaciones se actualizaran a medida que haya nuevas prue-
bas disponibles (34).

En la poblacién infantil considerada de alto riesgo para enfermedad grave por VRS, como los

prematuros de menos de 35 semanas de EG y aquellos con cardiopatias congénitas, DBP, in-
munosupresion grave, errores congénitos del metabolismo, enfermedades neuromusculares
graves y otros; se recomienda una dosis antes de cumplir los 12 meses y una dosis en cada
temporada hasta los 23 meses de edad. En lactantes sanos menores a 8 meses, la recomenda-
cién es de una dosis al inicio (nacidos entre abril y septiembre) o durante la temporada de VRS
(nacidos entre octubre y marzo), teniendo prioridad este dltimo grupo (35).

La Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda administrar una dosis a todos los me-
nores de 8 meses de edad que nacen durante la temporada o que entran en su a su primera
temporada de VRS. Ademads de aplicar a los nifos entre 8 y 19 meses que tienen mayor riesgo
de contraer enfermedad grave por VRS, poco antes del inicio de la temporada. Se recomienda
ademas que en los casos en que el lactante haya recibido menos de 5 dosis de palivizumab du-
rante la temporada de VRS; se recomienda dar una dosis de nirsevimab, independientemente
del tiempo transcurrido desde la Ultima dosis de palivizumab y en caso de haber recibido un
esquema completo de palivizumab en la primera temporada, el nifo es elegible para recibir
nirsevimab en la segunda temporada de VRS (35).

Dado que nirsevimab es un anticuerpo monoclonal, no se espera que una inmunizacién pasiva
especifica del VRS interfiera en la respuesta inmune activa de las vacunas coadministradas.

De acuerdo a los “Lineamientos Técnicos Operativos para la administracidon de anticuerpos mo-
noclonales contra el VRS: nirsevimab” realizados en Chile, (36) la poblacién objetivo son recién
nacidos y lactantes de 1a 5 meses 29 dias (segun edad cronoldgica) asi como los lactantes pre-
viamente candidatos a palivizumab, hasta los 24 meses de vida (segun edad cronoldgica), los
prematuros de menos de 35 semanas de gestacidon o <2.500g de peso al nacer; lactantes con
cardiopatias congénitas no resueltas con compromiso hemodinadmico o cardiopatia ciandtica
de alta complejidad.




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

De acuerdo a esos mismos lineamientos, la duracidén de la campana debe permanecer durante
la temporada de circulacién de VRS, que en Chile, se espera sea de abril a septiembre del 2024,
el medicamento se aplica de forma intramuscular, y se puede administrar con otras vacunas,
su almacenamiento requiere un refrigerador a una temperatura entre 2-8 -C y puede mante-

nerse a temperatura ambiente (20-25 -C) hasta por 8 horas (36).
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CONSIDERACIONES Y RECOMENDACIONES
DE LA SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE
INFECTOLOGIA PEDIATRICA (SLIPE) SOBRE EL
USO DE NIRSEVIMAB PARA LA PREVENCION
DE LA INFECCION POR VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL EN PEDIATRIA

Existe clara evidencia de los beneficios de nirsevimab al reducir la infeccién y las hospitali-
zaciones por ITRI relacionadas con el VRS, no solo en los recién nacidos prematuros y de alto
riesgo, sino en los recién nacidos a término previamente sanos que representan el 70% de
las hospitalizaciones por VRS. Ademas de reducir entre el 45-65% de las hospitalizaciones
en unidades de cuidado intensivo (UCI) por esta causa. (37-41).

Nirsevimab tiene el potencial de disminuir la alta carga de enfermedad asociada a ITRI de
los sistemas sanitarios, disminuir los costos relacionados a estas atenciones y mejorar los
resultados clinicos de los lactantes con riesgo de infecciones graves por VRS.

Segun los estudios iniciales y de seguimiento, nirsevimab tiene un adecuado perfil de segu-
ridad practicamente comparable al de palivizumab, que ha sido por muchos afios el estan-
dar de atencién médica en la prevencidén de complicaciones y hospitalizaciones por VRS.

Las estrategias preventivas como nirsevimalb, que resultan eficaces para todos los lactantes
con o sin factores de riesgo (nacidos o no en temporada) deben ser discutidas en los siste-
mas de salud de los paises de América Latina y el Caribe, teniendo en cuenta las particu-
laridades de la estacionalidad del virus en cada pais lo que definird particularidades en su
implementacion.

Se debe priorizar la administracion de nirsevimab a menores de 6 meses al inicio o durante
latemporada del VRS y en lo posible extender su administracidon a la poblacién menor de 12
meses al inicio o durante la temporada del VRS.

En los recién nacidos en temporada de VRS se recomienda que su administracion sea pre-
via al alta hospitalaria para evitar oportunidades perdidas y garantizar una adecuada pro-
teccidn. La administracion de nirsevimab en los recién nacidos fuera de temporada de VRS
debe evaluarse en cada pais y segun las condiciones del sistema sanitario, eligiendo la me-
jor estrategia para mantener altas tasas de cobertura, sea en el &mbito intrahospitalario o
en centros de atencién ambulatorios.
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