3 Debate
-/

Comentario del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espariola

de Pediatria a Evidencias en Pediatria sobre nirsevimab

Abian Montesdeoca Melian?, Irene Rivero Calle”

"“""‘ad‘;;".u'ﬁ;‘?;g?; ?Pediatra. CS Guanarteme. Las Palmas de Gran Canaria. Espafia. Miembro del Comité Asesor de Vacunas

B ! B de la Asociacion Espafiola de Pediatria « Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Santiago de

Ab'am::ltgiiz;&ftj:q Compostela. Espaiia. Miembro del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatria.

La bronquiolitis sigue siendo un problema de salud de primer orden en nuestro pafs, pues genera
anualmente miles de consultas en Atencion Primaria, colapso en las plantas de hospitalizacion y cui-
dados intensivos pediatricas y costes millonarios al Sistema Nacional de Salud. Su interés es maximo,
ademds, porque la mayoria de los que requeriran ingreso hospitalario seran lactantes sanos, sin ningtin
tipo de factor de riesgo conocido. La altisima incidencia de la enfermedad y la ausencia de un trata-
miento especifico hace que los pediatras asistamos impasibles a esta epidemia anual, sin poder ofrecer
una opcion ni preventiva ni terapéutica a nuestros pacientes. En noviembre de 2022, la Agencia Euro-
pea de Medicamentos autorizo la comercializacion de un anticuerpo monoclonal especifico contra la
proteina F del virus respiratorio sincitial (VRS), tras los resultados de los ensayos iniciales realizados en
mas de 3000 lactantes en los que se demostré una eficacia en la prevencion de hospitalizaciones por
VRS superior al 75%. En mayo de 2023 se comunicaron los resultados preliminares del estudio HARMO-
Palabras clave: NIE, llevado a cabo en mas de 8000 individuos, representando la primera experiencia en vida real con
el uso de nirsevimab y obteniéndose una eficacia superior al 80% en la prevencién de hospitalizacion
por bronquiolitis. En este texto se exponen los argumentos del Comité Asesor de Vacunas de la Asocia-
cion Espafiola de Pediatria que sustentan la recomendacion que hizo este organismo para su uso siste-
matico en recién nacidos y lactantes menores de 6 meses en Espana.
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Comment by the Advisory Committee on Vaccines of the Spanish Association
of Paediatrics on Evidences in Paediatrics about nirsevimab

Bronchiolitis continues to be a major health problem in Spain, as it generates thousands of consulta-
tions in primary care every year, a backlog in paediatric hospitalisation and intensive care wards, and
millions in costs to the National Health System. Most of those who require hospital admission are
healthy infants, without any known risk factor. The very high incidence of the disease and the absence
of a specific treatment means that paediatricians are impassive in the face of this annual epidemic,
unable to offer our patients either a preventive or therapeutic option. In November 2022, the European
Medicines Agency granted marketing authorisation for a monoclonal antibody specific against res-
piratory syncytial virus (RSV) F protein, following results from initial trials in more than 3,000 infants
that demonstrated greater than 75% efficacy in preventing RSV hospitalisations. Preliminary results
Key words: from the HARMONIE study, conducted in over 8000 individuals, were reported in May 2023, represent-
ing the first real-life experience with the use of nirsevimab and showing greater than 80% efficacy in
preventing hospitalisations for bronchiolitis. This text presents the arguments of the Vaccine Advisory
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o Nirsevimab group for its routine use in newborns and infants under 6 months of age in Spain.
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CONSULTA DEL DIA SIGUIENTE
(CONTINUACION DEL ESCENARIO CLINICO)*

Tras la conversacion de ayer, la madre le ha estado
dando vueltas al asunto. Las medidas generales
recomendadas para la prevencion de las infeccio-
nes respiratorias le parecen dificiles de cumplir ha-
biendo un nino de 2 anos en casa. Durante la pan-
demia, se esforzaron por cumplir medidas
preventivas cuando los miembros de la familia
fueron contagiandose de COVID-19, pero lo hicie-
ron por la recomendacion que se hacia desde las
autoridades sanitarias y por el alto compromiso de
la sociedad. Parece dificil que el hermanito vaya a
guardar la distancia interpersonal con la recién lle-
gada o que utilice en casa una mascarilla FFP-2
cuando vuelva de la guarderia con su enésimo ca-
tarro que bien podria ser provocado por una rein-
feccion por VRS. Por otra parte, recuerda con horror
el ingreso del primer hijo, cuando tuvo que pedir
un permiso sin sueldo en el trabajo o cuando el
médico internista que ingreso al abuelo le dijo que
padecia una neumonia bilateral por VRS, probable-
mente como consecuencia de la transmision intra-
familiar del virus. Ademas, desearia no verse con
su nueva hija como con el hermano, que tras el in-
greso por bronquiolitis se quedé con una tenden-
cia a presentar sibilancias recurrentes con cada
catarro. De hecho, estd pensando en trasladarse a
vivir el proximo otono-invierno a una de las regio-
nes que ya han anunciado que administraran nir-
sevimab de forma sistematica.

El estudio BARI? cuantifica el coste derivado de in-
feccion de vias respiratorias bajas (IVRB) por virus
respiratorio sincitial (VRS) en lactantes en Espafia,
pero sin incluir costes indirectos menos visibles (ab-
sentismo laboral de los padres, contagios nosoco-
miales, menor uso de antibidticos, lucha contra la
inequidad en salud). La bronquiolitis es la primera
causa de ingreso hospitalario en el primer ano de
vida en Espafa y a los 2 afios, practicamente el
100% de los nifos la habra padecido. Cada tempo-
rada de VRS asistimos al colapso en las consultas de
Atencion Primaria y en plantas de hospitalizacion
pediatricas, hecho que, sin ninguna intervencion
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nueva, se repetira cada ano, una vez recuperada la
estacionalidad del virus tras la pandemia’. En el es-
tudio BARI mas del 96% de menores de 2 anos que
sufrieron una IVRB por VRS consultaron varias veces
al pediatray un 60% a las urgencias hospitalarias.

Las medidas generales de prevencion de contagio
de infecciones respiratorias (distancia interperso-
nal, uso de mascarillas, higiene frecuente de ma-
nos, ventilacién de estancias cerradas) son dificiles
de cumplir en domicilios en los que los lactantes
cohabitan con hermanos menores de 5 afos, prin-
cipal fuente de contagio intrafamiliar. Por si fuera
poco, las recomendaciones actuales de tratamien-
to de la bronquiolitis se reducen a lavados nasales,
analgésicos e hidratacion. Ninguna medida tera-
péutica especifica (salbutamol, suero salino hiper-
tonico, adrenalina nebulizada, corticoides, antibio-
ticos, mucoliticos) ha demostrado hacer variar la
probabilidad de ingreso hospitalario por bronquio-
litis. Esto hace que el uso de una medida preventi-
va, segura y —de forma preliminar pero firme— efi-
caz para luchar contra esta lacra, se convierta en
una necesidad urgente para nuestra sociedad.

El estudio HARMONIE?, representa una experien-
cia en la vida real del uso de nirsevimab en lactan-
tes menores de 12 meses nacidos con mas de 29
semanas de gestacion. Resultados preliminares
tras reclutar aproximadamente 8000 lactantes en
diversos paises europeos (comunicados reciente-
mente en la 41 Reunion Anual de la Sociedad Euro-
pea de Enfermedades Infecciosas Pediatricas, cele-
brada en Lisboa)® evidencian una eficacia a los 180
dias del 83,21% (intervalo de confianza del 95% [IC
95]: 67,77 a 92,04) para prevenir hospitalizaciones
por VRS; del 75,71% (IC 95: 32,75 a 92,91) frente a
hospitalizaciones de casos graves por VRS y del
58,04% (IC 95: 39,69 a 71,19) para hospitalizacio-
nes por IVRB de cualquier causa. El perfil de segu-
ridad ha sido favorable y consistente con los datos
ya presentados en estudios pivotales®®. Estos ex-
celentes resultados no pueden ser ignorados a la
espera de ser publicados, pues cada temporada la
bronquiolitis representa un sufrimiento social y
unos costes al sistema sanitario que ameritan de
la implantacion de una medida actualmente dis-
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ponible y autorizada por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). Esta agencia, garante de la
seguridad de productos sanitarios de uso en Euro-
pa, ya se ha pronunciado favorablemente sobre la
utilizacién de nirsevimab en neonatos y lactantes®.
Dudar de la seguridad de este producto una vez
que la EMA ha autorizado su uso no tiene razén de
ser, teniendo en cuenta ademas que los falleci-
mientos en el grupo de tratamiento del estudio
MELODY no tuvieron relacion temporal ni existe
plausibilidad biolégica que los relacione con la ad-
ministracion de un anticuerpo monoclonal especi-
fico para una region de la proteina F del VRS.

La otra medida comentada'®, la vacunacion de em-
barazadas con un preparado de proteina pre-F, no
tiene aun autorizacion de la EMA y su eficacia,
aunque dificilmente comparable, parece menor
que la obtenida con nirsevimab, implicara cobertu-
ras previsiblemente inferiores a las de neonatos y
lactantes, y puede dejar sin proteccion a un por-
centaje de recién nacidos pretérmino. De todas
formas, supondra un instrumento mas para la lu-
cha contra esta enfermedad que debera ser eva-
luada adecuadamente por los organismos perti-
nentes de Salud Publica.

En cuanto al uso de nirsevimab exclusivamente en
poblacion de alto riesgo, como se hace con palivi-
zumab actualmente, conllevara un beneficio para
esta poblacién concreta, pero no habra unimpacto
en ingresos por bronquiolitis, pues la mayoria de
ellos se producen en lactantes sanos*.

Nirsevimab ya esta aqui, sus datos de seguridad y
eficacia son esperanzadores. Tanto es asi que va-
rias comunidades auténomas ya han anunciado
su uso sistematico en el proximo otofio-invierno
(Andalucia, Asturias, Catalufia, Galicia y Madrid) y
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