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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: una unica inyeccion de nirsevimab, antes de la estacion de virus respiratorios
sincitial, protegio a lactantes pretérminos tardios y a término de recibir atencion médica por una infeccién de vias respiratorias
altas debida a virus respiratorio sincitial.

Comentario de los revisores: se trata de un estudio complejo bien disefiado y ejecutado. Sus resultados mostraron la
necesidad de tratar a 26 lactantes para evitar un episodio de bronquiolitis por virus respiratorio sincitial, no necesariamente
grave. Este beneficio (no observado en el otro resultado principal estudiado: ingreso hospitalario) dificilmente justificaria su
indicacion generalizada para la prevencion en la poblacion de bajo riesgo estudiada. Serian necesarios estudios de coste-
efectividad independientes para estimar la utilidad y eficiencia del tratamiento y establecer sus indicaciones.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales humanizados; antivirales; recién nacido; recién nacido prematuro; enfermedades del
prematuro/prevencion y control; nirsevimab.

Nirsevimab prevents respiratory syncytial virus infections in term infants, but their clinical benefit and
efficiency are unclear

Abstract

Authors” conclusions: a single injection of nirsevimab given before the respiratory syncytial virus season protected healthy
late-preterm and term infants from medically attended respiratory syncytial virus-associated lower respiratory tract infection.

Reviewers” commentary: this is a complex study well designed and executed. Their results showed the need to treat 26
infants to prevent one episode of respiratory syncytial virus -associated lower respiratory tract infection, not necessarily serious.
This benefit (not observed in the other main outcome studied: hospital admission) would hardly justify its widespread indication
for prevention in the low-risk population studied. Independent cost-effectiveness studies would be necessary to estimate the
usefulness and efficiency of nirsevimab and establish its indications.

Key words: antibodies monoclonal humanized; antiviral agents; infant newborn; infant premature; infant premature diseases/
prevention & control; nirsevimab.

RESUMEN ESTRUCTURADO Disefio: ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble-ciego,
multicéntrico y multinacional.

Obijetivo: evaluar la eficacia y seguridad de nirsevimab, un

anticuerpo monoclonal frente a la proteina de fusion del virus Emplazamiento: 150 centros (mayoritariamente hospita-
respiratorio sincitial (VRS) de vida media extendida en lactan- les) de 20 paises del hemisferio norte y 10 centros de un pais
tes prematuros tardios y a término sanos. del hemisferio sur.
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Poblacion de estudio: lactantes menores de un afio, naci-
dos de >35 semanas de gestacion (SG), expuestos a su prime-
ra temporada de VRS (2019 o 2020), dispuestos a un segui-
miento de |7 meses, que no tengan indicacién para recibir
palivizumab, fibrosis quistica ni sindrome de Down, ni antece-
dentes de infeccion de vias respiratorias bajas (IVRB) ni por
VRS, ni se encuentren enfermos o con tratamiento en el mo-
mento de la inclusion.

Intervencion: los participantes fueron asignados aleatoria-
mente, en una proporcion 2:1, a recibir una inyeccion intra-
muscular de nirsevimab (50 mg en <5 kg y 100 mg en 25 kg)
o placebo. La aleatorizacion fue estratificada por hemisferio
de residencia y edad (<3 meses, >3 a 6 meses 0 >6 meses).

Medicion del resultado: la variable principal de eficacia fue
IVRB por VRS (confirmada con reaccién en cadena de la po-
limerasa) con algiin de enfermedad respiratoria grave (al me-
nos uno de los siguientes criterios: taquipnea, hipoxemia, ap-
nea primaria, tiraje, quejido, aleteo nasal, hipoxia aguda o fallo
respiratorio, deshidratacion por distrés respiratorio que re-
quiere hidratacion intravenosa) que precisara atencion médi-
ca en los 150 dias posteriores a la inyeccion. La variable se-
cundaria fue la necesidad de ingreso por ese proceso. Se
planificaron a priori andlisis por subgrupos de hemisferio,
edad, sexos, raza, peso y edad gestacional. Se registraron los
efectos adversos seglin una escala de gravedad. Se extrajeron
muestras de sangre a los 31, I51,y 361 dias tras la inyeccion,
midiendo niveles de nirsevimab y anticuerpos frente a nirse-
vimab. Se realizé un andlisis por intencion de tratar para efi-
cacia, empleando un modelo de regresion de Poisson. Se pro-
gramé un andlisis de los 1500 primeros participantes para
eficacia por la aparicion de la pandemia de COVID-19, conti-
nuando el reclutamiento hasta los 3000 participantes. Se pla-
nificé la imputacion de resultados de los casos con seguimien-
to menor de 150 dias.

Resultados principales: se aleatorizaron 1490 lactantes,
994 a recibir nirsevimab y 496 a placebo, completando el se-
guimiento de 150 dias un total de 977 y 488 participantes,
respectivamente. Presentaron una IVRB porVRS que requirié
atencion médica 12 lactantes (1,2%) con nirsevimab y 25 (5%)
con placebo, con una reduccioén relativa del riesgo (RRR) del
74,5% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 49,6 a 87,1;
P<0,001). Precisaron ingreso por IVRB por VRS 6 lactantes
(0,6%) con nirsevimab y 8 (1,6%) con placebo (RRR 62,1%;
IC 95 -8,6 a 86,8%; p= 0,07). Por subgrupos, no se observaron
diferencias significativas entre los prematuros tardios ni en
los tratados con menos de 5 kg. De los participantes con
seguimiento de al menos 360 dias, tenian anticuerpos frente
al tratamiento el 6,1% con nirsevimab y el |,1% con placebo.
Presentaron efectos adversos graves el 6,8% de los que reci-
bieron nirsevimab y el 7,3% de los que recibieron placebo,
que incluian tres fallecimientos en el grupo tratado.

Conclusion: una unica inyeccion de nirsevimab, antes de la
estacion de VRS, protegié frente a IVRB por VRS que precisa-
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ran atencion médica en lactantes pretérminos tardios y a tér-
mino.

Conflicto de intereses: Medimmune/AstraZeneca estuvo
implicado en el disefio, recogida, andlisis e interpretacion de
los datos y en la escritura del manuscrito.

Fuente de financiacion: el estudio y la elaboracién del ma-

nuscrito fueron financiados por Medlmmune/AstraZeneca y
Sanofi.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el VRS sigue siendo el responsable de la mayor
morbimortalidad por bronquiolitis. Se ha estimado que solo
en el afio 2015, hubo en el mundo més de 3 millones de hos-
pitalizaciones y mas de 50 mil muertes por esta causa en ni-
fios pequefios'. Es obvia la necesidad de encontrar una ade-
cuada estrategia preventiva. Hasta el momento, aparte de las
medidas higiénicas, solo el uso de un anticuerpo monoclonal
(palivizumab) ha mostrado cierto beneficio,aunque en pobla-
cion de riesgo y con muchas limitaciones?. Después de un
estudio con resultados esperanzadores de un nuevo anticuer-
po de vida media mas prolongada (nirsevimab) en prematuros
de entre 29 y 34 + 6/7 SG?, se efectud este estudio en pre-
maturos tardios y neonatos a término.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo clinico con una
adecuada definicién de la poblacién, intervencion y medidas
de resultado. Se realizé una aleatorizacién estratificada, aun-
que no se aporta informacion sobre el procedimiento em-
pleado.A pesar de que el protocolo del estudio establecié un
disefio doble-ciego, ni en el manuscrito ni en la informacién
suplementaria se describe el procedimiento empleado; es
poco probable que un fallo de enmascaramiento influya en el
riesgo de ingreso, pero si podria haber influido en la demanda
de atencion médica y consecuentemente en la medida princi-
pal. Las pérdidas en el seguimiento fueron escasas, por lo que
la imputacion de resultados no deberia afectar a las estima-
ciones de efecto. Se realiz6 anilisis por intencion de tratar
con ajuste por variables de estratificacion y estimaciones por
subgrupos.

Importancia clinica: el uso de nirsevimab se asoci6 a una
reduccién absoluta del riesgo (RAR) de IVRB por VRS del
3,9% (IC 95: 1,8 a 5,9%)*, debiendo tratar a 26 lactantes para
evitar un episodio (nimero necesario a tratar [NNT] 26;
IC 95: 17 a 55)* Aunque los tratados presentaron menos in-
gresos, la diferencia no fue estadisticamente significativa
(RAR: 1,1%; IC 95:-0,1 a 2,3%). Las Unicas muertes observa-
das se produjeron en el grupo tratado. Existen dudas sobre la
importancia clinica del efecto, porque, aunque los autores

* Calculado por los autores de la valoracién con calcupedev’.
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definen la IVRB como grave, no esta claro el nivel de afecta-
cion de los casos diagnosticados, ya que solo el 62 y 65%
presentan taquipnea o tiraje, respectivamente, y solo un
21,6% saturacion de oxigeno inferior al 92%. No se observo
efecto significativo entre los prematuros tardios ni entre los
tratados con menos de 5 kg, los mas expuestos a una infec-
cion grave. Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado en
prematuros de 29 a 34+6/7 SG ha observado una RAR de
IVRB porVRS con nirsevimab del 6,9% (NNT 15) y del riesgo
de ingreso del 3,4% (NNT 30)%.En un ECA se ha comparado
la eficacia y seguridad de palivizumab y nirsevimab en lactan-
tes prematuros o con enfermedad cardiaca o respiratoria,
con criterios de tratamiento con palivizumab; presentaron
IVRB por VRS 3 de 309 (%) con palivizumab y 4 de 616
(0,6%) con nirsevimab®. No contamos con evaluaciones de
coste-efectividad del tratamiento.

Aplicabilidad en la practica clinica: desde la aparicién
del primer (y unico) ECA con anticuerpos monoclonales en
lactantes prematuros en el afio 1998 (IMpact RSV Study)®, ha
transcurrido casi un cuarto de siglo durante el cual se han
prodigado estudios para ampliar la indicacién del palivizumab
(cardiopatias’, sindrome de Down, etc.) y en busca de otros
anticuerpos monoclonales: no result6 eficaz motavizumab® y
ahora llega nirsevimab.A falta de estudios de evaluacién eco-
némica independientes sobre nirsevimab, parece que este
pueda mejorar el tratamiento preventivo en lactantes prema-
turos?, con una relacion eficacia-seguridad similar,aunque con
una sola dosis (frente a cinco dosis del palivizumab). Pero en
este estudio se amplia el uso de nirsevimab a lactantes
que fueron prematuros tardios (14%) o a término (86%),lo que
facilitaria la generalizacién de su uso. El ECA utiliza como
variable principal de resultado la IVRB por VRS que precisara
atencion médica en los 150 dias posteriores a la inyeccién
(NNT 26;1C 95: 17 a 55), pero con duda respecto a los crite-
rios de gravedad de estos (variable de resultado no importan-
te segiin GRADE), si bien este efecto no se produjo en los
que mas lo necesitarian (prematuros tardios y lactantes tra-
tados con menos de 5 kg). Sin embargo, no existe diferencia
significativa en la hospitalizacion (variable de resultado im-
portante, aunque no clave segin GRADE) y no hay datos
sobre necesidad de ventilacién mecanica, ingreso en cuidados
intensivos y/o mortalidad (variables de resultado clave segln
GRADE).Ademas, el hecho de que las tres Unicas muertes en
el ECA estén en el grupo que recibe nirsevimab (no existien-
do diferencias basales entre el grupo intervencion y control)
no puede pasar desapercibido.

Es por ello por lo que la valoracién critica de este ECA no in-
dependiente (liderado por Medimmune/AstraZeneca), no
parece justificar el uso generalizado del nirsevimab para pre-
venir la infeccion por VRS en esta poblacion de lactantes de

Evid Pediatr. 2022;18:17.

Ochoa Sangrador C, et al.

TRATAMIENTO/INTERVENCION

bajo riesgo. Si los estudios de evaluacién econémica en pali-
vizumab ya fueron muy discordantes (no coste-efectivo en los
estudios independientes y de las agencias de evaluacion eco-
némica y si coste-efectivo en los financiados por la industria
farmacéutica), cabe pensar que los necesarios estudios de
coste-efectividad para el nirsevimab podrian ser ain menos
favorables en los grupos de edad estudiados aqui.

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