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El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa
de infecciones agudas epidémicas en la poblacion infantil,
especialmente bronquiolitis y neumonia, sin olvidar la im-
portante repercusion que tiene en poblacién adulta mayor
de 65 aflos y en personas con comorbilidades®?. Antes de
los dos afios de vida, la mayoria de los nifios se infectan por
VRS y se estima que hasta un 14% precisa atencion médica
durante el primer afio de vida. Supone la causa mds comun de
hospitalizacién en lactantes y, a nivel mundial, es la segunda
causa de muerte en menores de un afio, especialmente en
paises de recursos limitados y en lactantes con factores de
riesgo®#. Asimismo, la infeccién por VRS se ha relacionado
con sibilancias recurrentes a largo plazo, funcién pulmonar
reducida y un aumento de la utilizacion de recursos sanita-
rios“>,

En nuestro medio, las infecciones por VRS suponen anual-
mente una importante sobrecarga asistencial todos los in-
viernos, llegando a poner en jaque a los sistemas sanitarios
durante las semanas de mayor presién de la onda epidé-
mica. Tanto en Atencién Primaria como en los servicios de
Urgencias pediatricos, aumenta la frecuentacién por el gran
numero de primeras visitas y reconsultas. En Hospitalizacion
y Unidades de Cuidados Intensivos supone un alto indice de
ocupacion, llegando en ocasiones a tener que ocupar ca-
mas de otros servicios y suspender cirugias programadas.
La infeccion por VRS implica, asimismo, un importante gas-
to sociosanitario con un impacto negativo en la calidad de
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vida de los pacientes y sus familias. En los ultimos afos, se
han producido también cambios epidemioldgicos debidos
a la expansion de COVID-19, con brotes de bronquiolitis en
meses no habituales y ondas epidémicas que en algunas
regiones de Espafia han sido mas intensas que en los aflos
pre-pandemia‘®.

Por lo tanto, VRS representa una emergencia de salud
publica. Actualmente no existe una vacuna eficaz frente a
este virus. Se han realizado numerosos esfuerzos en este
sentido desde la década de los afios 60, Una alternativa
es la inmunoprofilaxis pasiva mediante la administracién de
anticuerpos neutralizantes. En 2002 se aprobé palivizumab
para lactantes con factores de riesgo (prematuridad y enfer-
medades crénicas). Sin embargo, el elevado coste y su admi-
nistracion mensual (al menos cinco dosis), no ha permitido
utilizarlo como profilaxis universal. En 2017 se describié el
anticuerpo monoclonal humanizado nirsevimab, de clase 1gG,
que presenta una potencia y actividad 50 veces superior al
palivizumab con una vida media de como minimo 5 meses,
por lo que una Unica dosis protege durante la estacién VRS.
Actua uniéndose al sitio antigénico @ de la proteina F (pre-
fusion) del VRS (tanto A como B), bloqueando la fusién del
virus con células del arbol respiratorio®&?.

Varios ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, con-
trolados con placebo han mostrado la eficacia y seguridad de
nirsevimab en la prevencion tanto de la enfermedad como en
los ingresos hospitalarios asociados a VRS de prematuros y
nacidos a término, tanto sanos como con enfermedades car-
diopulmonares asociadas. Se ha observado un 70,1% menos
de casos de infecciones de vias respiratorias inferiores por
VRS que precisan atencion médica en el grupo de nirsevimab
que en el grupo placebo. La incidencia de hospitalizacion
asociada a infeccion por VRS fue un 78,4% menor en el grupo
de nirsevimab que en el grupo placebo®™®™. Sin embargo,
no confiere una proteccidn esterilizante ni tampoco parece
comprometer la inmunidad humoral a largo plazo®.
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Aun no se disponen de datos de estudios de coste-efecti-
vidad en Espafa y la extrapolacién de los resultados obteni-
dos en otros paises debe realizarse con cautela. Respecto a la
seguridad, la evidencia disponible indica que es un farmaco
bien tolerado y seguro. Si bien los datos de seguimiento de
seguridad mas alla de 360 dias son limitados. Segun la ficha
técnica, la reaccion adversa mas frecuente (0,7%) en los en-
sayos clinicos fue erupcién cutdnea en los 14 dias posteriores
a la administracion, de intensidad leve a moderada. Ademas,
se han notificado fiebre y dolor en el lugar de la inyeccion
en los 7 dias posteriores a la administracion. Todas ellas se
han reportado como poco frecuentes (< 1%) y no graves®,

La aparicion de nirsevimab ha supuesto un cambio de pa-
radigma en la estrategia preventiva. Ha abierto la posibilidad
de realizar inmunoprofilaxis pasiva de forma universal a todos
los lactantes sanos para prevenir infecciones en la época de
mayor riesgo de cuadros graves. Su utilizacién a nivel po-
blacional para la prevencién primaria de la enfermedad por
VRS durante el primer afio de vida (primera temporada de
exposicion al virus) persigue el mismo objetivo de prevencién
primaria que el resto de las vacunas pediatricas®2'¥.

La aprobacion para su uso en la Unién Europea por parte
de la Agencia Europea del Medicamento (European Medicines
Agency, EMA) a finales de 2022 ha permitido que se pueda
emplear de forma amplia en esta primera estacion epidémica
de 2023-2024 en Espafia. La Asociacion Espariola de Pedia-
tria fue la primera sociedad cientifica mundial en recomendar
la inclusion de nirsevimab como inmunizacion sistematica
para recién nacidos y menores de 6 meses, y anualmente
a menores de 2 afos con enfermedades que aumenten el
riesgo de infeccidn grave por VRS, tal y como se recoge en
el Calendario de Inmunizaciones publicado el 01/01/20239,
La Administracién de Medicamentos y Alimentos Americana
lo autorizé en julio de 2023 y se han realizado recomenda-
ciones de uso tanto por el Ministerio de Sanidad espafiol, a
través del grupo de expertos de la Direcciéon General de Salud
Publica, como por los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades en Estados Unidos®821),

Desde el punto de vista epidemioldgico, el uso de nirse-
vimab para la inmunizacidn pasiva frente a VRS de una pro-
porcion de la poblacién infantil podria tener repercusiones,
como el potencial retraso en la adquisicidn de la infeccién
por VRS. Sin embargo, se esperaria una menor gravedad, al
adquirirse la enfermedad con mayor edad y por una poten-
cial induccion de inmunidad activa al no impedir nirsevimab
cierta replicacion virica®?,

Tedricamente, el uso de nirsevimab podria ocasionar una
presion selectiva sobre VRS para la seleccidn de mutaciones
de escape que confieren resistencia o menor neutralizacién
por nirsevimab, tal como se ha podido observar in vivo e in vi-
tro para diferentes anticuerpos monoclonales. Por ello se debe
hacer especial hincapié en la vigilancia epidemioldgica que
incluya la caracterizaciéon molecular de las cepas circulantes
para detectar cambios en la glicoproteina de unién que induz-
can escape inmune, especialmente en aquellos casos donde
hay fracasos de la inmunoprofilaxis recibida. De esta manera
se podra tener una respuesta de salud publica adecuada®®,

Asimismo, la inmunizacién frente a VRS puede resultar
en un menor uso de antimicrobianos frente a infecciones
coincidentes o subsecuentes a la infeccion por VRS, como

la otitis, contribuyendo también a un menor desarrollo de
resistencias antimicrobianas®?,

Cabe destacar que se estan desarrollando otras estrate-
gias pasivas como la proteccidn a través de la vacunacion
de la madre embarazada, que supondrd una alternativa adi-
cional. Asimismo, se han aprobado dos vacunas para adul-
tos mayores de 60 afios, y existen mas de 30 candidatas en
diferentes fases de desarrollo clinico. Las lineas de trabajo
de futuro se dirigen hacia la posibilidad de una estrategia
mixta: empleo de inmunidad pasiva en menores de 6 meses
(vya que es probable que su sistema inmune inmaduro no
responda a una vacuna), combinado con el desarrollo de una
vacuna-vector eficaz en lactantes mayores®,

Sin embargo, para que estos avances sean efectivos, es
esencial que se implementen adecuadamente. En el caso de
nirsevimab, la implantacién en Espafia no ha sido homogénea
y en algunas comunidades se ha iniciado de forma tardia,
por lo que quizas haya que esperar a la siguiente epidemia
para conocer el potencial maximo protector de esta medi-
da, en todos los niveles asistenciales y, con especial interés,
en nuestros servicios de Urgencias pedidtricos. Por ahora,
queda pendiente valorar el impacto real que ha tenido su
introduccién al final de esta epidemia 2023-2024.

Esta nueva estrategia preventiva frente a VRS resulta muy
prometedora para todos los pediatras y, en especial, para los
pediatras de Urgencias que, afio tras afio, nos enfrentamos
a la sobrecarga asistencial que condiciona la bronquiolitis,
y otras infecciones por VRS, con la frustracion afiadida de
las escasas herramientas terapéuticas eficaces disponibles,
apoyados unicamente en medidas de soporte de menor o
mayor intensidad™.

Sin embargo, no debemos olvidar, ni tampoco las insti-
tuciones, que las medidas de prevencion y protecciéon habi-
tuales a los lactantes frente a las infecciones viricas deben
recomendarse con la misma intensidad, ya que puede haber
cepas de VRS que se escapen a lainmunizacién y que otros
virus respiratorios sigan circulando®. Medidas como el lavado
de manos, evitar lugares concurridos y distanciamiento so-
cial en caso de enfermedad deben seguir tan vigentes como
siempre, para proteger a los mas pequefios.
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