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Vacunar a la embarazada puede prevenir la bronquiolitis
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Reviewers' commentary: the vaccine appears effective and safe, although its efficacy estimates are
imprecise. It constitutes an alternative preventive option to the administration of nirsevimab in the
newborn, with comparable impact expectations.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficaciay seguridad de la vacu-

Kampmann B, Madhi SA, Munjal I, Simoes EAF,
Pahud BA, Llapur C, et al. Bivalent prefusion F vac-
cinein pregnancy to prevent RSV illness in infants.
N Engl J Med. 2023;388:1451-64. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a2216480

nacion a embarazadas con proteina F prefusion de
virus respiratorio sincitial (VRS) para prevenir in-
fecciones respiratorias de vias bajas (IRVB) por di-
chovirus en sus hijos.

Diseno: ensayo clinico aleatorizado y secuencial.

Este articulo se publica simultdneamente con la revista electronica Evidencias en Pediatria (www.evidenciasenpediatria.es).

Como citar este articulo: Ochoa Sangrador C, Rodriguez-Salinas Pérez E. Vacunar a la embarazada puede prevenir la bronquiolitis por virus
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Emplazamiento: centros sanitarios y de investiga-
cion de 18 paises de ambos hemisferios terrestres,
para cubrir un total de 4 temporadas epidémicas
de infeccién por VRS.

Poblacién de estudio: mujeres en su tercer trimes-
tre de embarazo no complicado y sus correspon-
dientes hijos nacidos, seguidos hasta un maximo
de 2 anos de edad.

Intervencion: las gestantes fueron aleatorizadas a
recibir 120 pg de proteina prefusion del VRS (pre-F)
intramuscular (grupo intervencion [Gl]) o placebo
(grupo control [GC]).

Medicién del resultado: las medidas de eficacia
principales fueron: incidencia de IRVB que requie-
ren atencién médica (IRVB-AM) por VRS e IRVB-AM
por VRS graves (al menos 2 criterios de los siguien-
tes: taquipnea, saturacion de oxigeno <93%, cui-
dados intensivos >4 horas, ventilacion invasiva o
no invasiva, afectacion del nivel de conciencia) y de
IRVB-AM por VRS a los 90, 120, 150 y 180 dias del
nacimiento. Otros objetivos secundarios se evalua-
ron hasta los 360 dias (2 afios en los captados en el
primer afio del estudio). Realizaron llamadas men-
suales hasta los 6 meses para detectar infecciones
respiratorias y recogieron muestras para deteccion
genética de VRS en toda infeccion respiratoria. Se
calculd la eficacia como: (1-RR) x 100, siendo RR el
riesgo relativo para cada objetivo, basado en la in-
cidencia de casos en el Gl respecto a la del GC. El
intervalo de confianza (IC), en la evaluacién a los
90 dias, fue de 99,5%, y en las posteriores, de
97,58%. Para descartar la hipdtesis nula se exigio
un limite inferior del IC superior al 20% en los ob-
jetivos principales.

La seguridad se valoro con la aparicion diferencial
de efectos secundarios de madres y lactantes. Los
efectos menores se registraron hasta una semana
tras la vacuna en las madres y un mes de edad en
sus hijos. Para los efectos graves se amplio el perio-
do de seguimiento hasta seis meses en las madres
y un ano en los hijos. Cuando el IC del 95% de la
diferencia del riesgo de efectos indeseados entre
Gly GCincluy6 0 se consideraron ambos iguales
respecto a estos efectos.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2024;26:93-6
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

Resultados principales: entre junio de 2020y octu-
bre de 2022, se aleatorizaron un total de 7392 ma-
dres de las que 2840 del Gl y 2843 del GC habian
terminado el ensayo en el momento de este anali-
sis, encontrandose en seguimiento 667 y 666, res-
pectivamente. Se incluyeron en el estudio 7128
lactantes, de los que 2830 en el Gly 2824 en el GC
completaron los seis meses de seguimientoy 1631
lactantes del Gl y 1616 del GC un ano de segui-
miento. Los grupos del ensayo fueron similares res-
pecto a caracteristicas demograficas y clinicas.

A'los 90 dias de vida, la eficacia vacunal para IRVB
por VRS graves fue 81,8% (IC 99,5%: 40,6 a 96,3) y
para IRVB-AM por VRS 57,1% (IC 99,5%: 14,7 a
79,8). A los 180 dias de vida, fueron de: 69,4%
(IC97,58%: 44,3 a 84,1) y de: 51,3 % (IC 97,58%:
29,4 a 66,8), respectivamente. A los 360 dias la efi-
cacia para IRVB-AM baj6é a un 41% (1C 99,17%: 16,2
a 58,9). Los IC superan, por tanto, el limite previsto
del 20% salvo para “casos atendidos” a los 90 dias.
La eficacia para evitar un ingreso por estas infec-
ciones a los 90, 150 y 180 dias fueron: 67,7%
(IC 99,17%: 15,9 a 89,5), 56,4% (IC 99,17%: 5,2 a
81,5)y 56,8% (IC 99,17%: 10,1 a 80,7).

En cuanto a la seguridad vacunal, |a reactogenici-
dad local y sistémica fue superior en el Gl que en
GC: dolor local 41% vs. 10%; mialgias 27% vs. 17%
y cefalea 31% vs. 28%. Los efectos adversos referi-
dos por las madres al mes de la inyeccién fueron
similares: 13,8% vs. 13,1%. Se registraron 0,3% vs.
0,2% muertes fetalesy 0,8% vs. 0,6% partos prema-
turos. El porcentaje de lactantes, con cualquier
efecto secundario, al cabo de 1 mes de vida, fue de
37,1% en el Gl y de 34,5% en el GC, sin diferencias
significativas entre grupos en cuanto a los conside-
rados importantes. Los porcentajes de muertes
infantiles a los 2 anos fueron 0,1% y 0,3%.

Conclusion: la vacuna de proteina VRS pre-F, admi-
nistrada al final del embarazo, previene las formas
graves de bronquiolitis en los lactantes, sin produ-
cir efectos secundarios de importancia.

Conflicto de intereses: la mayoria de los autores
son empleados o tienen contratos de investigacion
con Pfizer.
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Fuente de financiacién: laboratorio productor de la
vacuna (Pfizer).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el VRS es el principal causante de in-
fecciones de vias respiratorias bajas en los prime-
ros 6 meses de vida, originando una gran carga
asistencial®. Resultan de especial gravedad los que
tienen lugar en los primeros 3 meses de vida, a pe-
sar de que podria esperarse cierta proteccion por
los anticuerpos adquiridos por via transplacentaria
de la madre. La estrategia de vacunar a la madre se
ha probado eficaz para prevenir otras infecciones,
como la tosferina o la gripe. Resultados prelimina-
res de estudios previos sugieren que una nueva
vacuna basada en la proteina pre-F del VRS es efi-
cazy segura en 406 gestantes, para prevenir enfer-
medad en sus hijos?, y en mayores de 60 afios’.
Este estudio aporta datos de una amplia serie de
gestantes y sus hijos.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo clinico
bien disefado y ejecutado, con una adecuada de-
finicion de la poblacién, intervencién y medidas
de resultados y procedimientos de aleatorizacidn
y enmascaramiento correctos. La mayor frecuen-
cia de dolor local en el punto de inyeccion en el Gl
podria haber Illevado a la madre a suponer qué
intervencion habia recibido, rompiendo el ciego,
aunque es improbable que haya influido en la va-
loracion del resultado. Los grupos fueron compa-
rables en sus caracteristicas clinico-epidemiolégi-
cas. En el momento del analisis, el 79% de los
lactantes habian completado los seis meses de
seguimiento, con solo un 4% de abandonos en
ese periodo. Existia una regla de finalizaciéon del
estudio en funcién de un umbral de niumero de
eventos observados. Las estimaciones de eficacia
se han realizado con un nivel de confianza supe-
rior al 95%, estableciendo umbrales de eficacia
clinicamente relevante de al menos un 20%. Los
autores realizaron un analisis de sensibilidad con
imputaciones de casos en los que no se disponia
de una determinacion valida de infeccion por
VRS; no detallan el porcentaje de casos afectados,

pero las nuevas estimaciones no modificaban los
resultados.

Importancia clinica: la vacuna se asocié a una re-
duccion del riesgo de IRVB por VRS grave a los 180
dias del 69,4% (IC 97,58%: 44,3 a 84,1) y para IRVB-
AM por VRS del 51,3% (IC 97,58%: 29,4 a 66,8). Esto
implica que habria que poner 64 vacunas (nimero
necesario a tratar [NNT] 64; IC 95%: 46 a 107%)
para prevenir una IRVB por VRS grave y 44 vacunas
para prevenir una IRVB-AM por VRS (NNT 44;
IC 95%: 32 a 74%). El resultado parece importante,
considerando el bajo riesgo basal de IRVB grave
(1,8%) y de IRVB-AM (3,4%). No obstante, no se pre-
sentan datos de los criterios de gravedad o del gra-
do de afectacion presentes en los casos identifica-
dos, que ayuden a interpretar el impacto clinico de
la intervencion; de hecho, sorprende que el riesgo
basal de ingreso (1,3%) sea menor que el de infec-
cion grave. La disminucion de eficacia frente a IRVB
por VRS a los 360 dias desde el nacimiento es con-
cordante con un descenso de proteccion pasiva
(41%;1C 99,17%; 16,2 a 58,9), pero la eficacia a los
180 dias frente a IRVB-AM por cualquier causa no
(2,5%; 1C 99,17%: -17,9 a 19,4), ya que deberia ser
proporcional al porcentaje de casos por VRS. La re-
lacion riesgo-beneficio parece favorable. Los resul-
tados son concordantes con un analisis preliminar
y parcial de otro ensayo clinico previo?. Desconoce-
mos informacién sobre coste-efectividad de esta
vacuna.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados
de este estudio parecen aplicables a nuestro me-
dio,aunque solo el 3,3% de los pacientes procedian
de Espafa (el 70% de los casos procedian de Esta-
dos Unidos, Sudafrica y Argentina). No obstante,
las estimaciones de eficacia son imprecisas para
IRVB grave y hospitalizacion (menos de 100 even-
tos). La vacuna ha sido ya autorizada por la Euro-
pean Medicines Agency, por lo que podria incluirse
en calendarios vacunales. Constituiria una opcion
preventiva alternativa a la administracion de nirse-
vimab en el recién nacido, que va a ser implemen-
tada en la mayoria de las comunidades auténomas

*Calculado por los autores del comentario con Calcupedev*.
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en Espafa, a pesar de que la evidencia sobre su efi-
cacia y seguridad es todavia imprecisa°. La eficacia
de nirsevimab para preveniringresos por IRVB a los
150 dias (Unica medida comparable) es superior
(76%; IC 95%: 49 a 89), pero sin diferencias signifi-
cativas y con estimaciones de impacto equipara-
bles®.

Conflicto de intereses de los autores del comenta-
rio: no existe.
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