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Infeccion VRS en la infancia. Puesta al dia y prevencion
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Introduccion

El VRS sigue siendo el agente responsable
de la mayor proporcion de las infecciones
respiratorias en la infancia a nivel mundial,
segun la OMS mas del 60%. Se ha estimado
gue solo en el afio 2015, hubo en el mun-
do mas de 3 millones de hospitalizaciones
y mas de 50 mil muertes por esta causa en
ninos pequenos.

Es la causa del 70% de las hospitalizaciones
por bronquiolitis en nuestro medio. En lac-
tantes, en Estados Unidos, produce mayor
impacto que la gripe: 10 veces mas morta-
lidad, 16 veces mas ingresos hospitalarios,
y 5 veces mas atenciones médicas.

El mayor riesgo de complicaciones se da
cuando la infeccion se adquiere en los pri-
meros 5-6 meses de vida, siendo bastante
mas residual a partir de esa edad. Aunque
la prematuridad, la displasia broncopul-
monar y las cardiopatias cianosantes son
factores de riesgo bien identificados de
bronquiolitis grave por VRS en los prime-
ros 1-2 afos de vida, la realidad es que el
98% de los casos de bronquiolitis que pre-
cisan hospitalizacion y el 75% de los que
acaban ingresando en UCIP se dan en lac-
tantes sin patologias de base.

La infeccion por VRS es por tanto un impor-
tante perturbador sanitario y social, desde
diciembre a marzo aproximadamente, cau-
sando colapsos en atenciéon primaria, urgen-
cias, en plantas de hospitalizacién y UCIPs,
durante esos meses. Esta infeccidn viral con-
tinda sin tratamiento especifico, solo existe
tratamiento de soporte, de tipo respiratorio.

En adultos, sobre todo mayores de 65
afos, y sobre todo si hay comorbilidades,
también estd ya identificado como una in-
feccién con importantes consecuencias,
con una tasa de ataque anual del 10%,
siendo responsable del 15% de las neumo-
nias, y del 10% de las hospitalizaciones.

Es obvia, por tanto, la necesidad de encon-
trar una adecuada estrategia preventiva.
Hasta el momento, aparte de las medidas

higiénicas, solo el uso de un anticuerpo
monoclonal (palivizumab) ha mostrado
cierto beneficio, aunque en poblacién de
riesgo y con muchas limitaciones. La lle-
gada de moléculas mas potentes, como el
nirsevimab, abre una puerta crucial en este
campo, por lo que es importante conocer
y analizar los resultados de los primeros
ensayos clinicos que se estan publicando.

Medidas terapéuticas y preventi-
vas frente a VRS

Existen diferentes medidas en desarrollo
para la prevencion y el tratamiento de la in-
feccion por VRS, tanto en lactantes y nifios
pequeiios, como en adultos y embarazadas.

Destacan los antivirales, los anticuerpos
monoclonales y las vacunas.

En los primeros meses de vida, debido a la
necesidad de una potente capacidad pre-
ventiva desde los primeros dias de vida, las
medidas mas atractivas son la vacunacion
de la embarazada y la administracidon de
anticuerpos monoclonales nada mds nacer.

La vacunacién de la embarazada prometia
buenos resultados, pero la vacuna de pro-
teina prefusidon de Novavax, en un ensayo
clinico con mds de ocho mil embarazadas
incluidas, presentd unos resultados mode-
rados, con un 39,4% (IC95%: 5,3-61,2%)
de eficacia para la prevencién de bron-
quiolitis que precisaban atencién médica
y un 44,4% (19,6-61,5%) para las hospi-
talizaciones. Estos resultados paralizaron
el desarrollo de esta vacuna por parte de
Novavax. Existe otra vacuna en desarrollo
también basada en la proteina F en estado
prefusidon para embarazadas, de Pfizer.

El palivizumab es un anticuerpo monoclo-
nal, contra el sitio |l del VRS, disponible des-
de hace ya 25 afios, se emplea en época de
bronquiolitis, con una administracién men-
sual de 5 dosis, por via intramuscular, con
una efectividad moderada y un alto precio,
por lo que se emplea solamente en grandes
prematuros (en Estados Unidos por deba-
jo de 29 semanas), o aquellos con displasia
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broncopulmonar o cardiopatia cianosante.

Desde entonces, se han desarrollado otros
anticuerpos monoclonales, dirigidos a si-
tios con mayor potencia neutralizante del
VRS, para mejorar su efectividad, o con una
vida media plasmatica mas prolongada,
para disminuir la necesidad de inyecciones
repetidas. El sitio O es el que mas potencia
presenta, seguido de V, lll, IV, Il y I. Mota-
vizumab no resultd eficaz. Posteriormente,
se disefiaron Suptavumab (contra el sitio V),
Nirsevimab (contra el sitio 0) y la molécula
MK-1654 (contra el sitio IV). En 2017, la em-
presa Regeneron anuncio que paralizaba el
desarrollo de la molécula Suptavumab. MK-
1654 (de Merck) es un anticuerpo de vida
media prolongada, actualmente en una
fase precoz de desarrollo. El anticuerpo Nir-
sevimab es el que se encuentra en la fase
mas avanzada de desarrollo, ya que ha fi-
nalizado los ensayos en fase Il en lactantes
prematuros y a término, y las agencias ya
estan evaluando los resultados.

Desarrollo clinico de Nirsevimab

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal
frente al sitio O del VRS, con actividad con-
tra VRS-A y VRS-B, con una potencia 100
veces superior a palivizumab. Gracias a
la tecnologia YTE, Los niveles plasmaticos
duran hasta 5 meses, por lo que es preciso
solo una administracién Unica, por via in-
tramuscular, justo antes o durante la tem-
porada de VRS.

Los tres ensayos clinicos llevados a cabo en
lactantes prematuros y a término ya han
finalizado y han sido publicados reciente-
mente en la prestigiosa revista New England
Journal of Medicine entre 2020 y 2022.

El primer ensayo clinico se realiz6 con
1.453 prematuros sanos de entre 29 y 35
semanas de gestacion, en centros tanto
del hemisferio norte como sur. Ninguno de
los prematuros incluidos cumplia los crite-
rios para recibir palivizumab, salvando asi
esta barrera ética. En este ensayo aleato-
rizado, por cada 2 lactantes que recibian
nirsevimab, uno recibia placebo. En este
ensayo, se observd que nirsevimab redu-
cia un 78,4% (1C95%: 51,9-90,3%) el ries-
go de hospitalizacion y un 70,1% (1C95%:
52,3-81,2%) el riesgo de bronquiolitis que
precisara atencién médica. No se produje-
ron diferencias en cuanto a otras infeccio-

nes diferentes a VRS en ambos grupos, ni
se apreciaron diferencias de seguridad.

Posteriormente, se llevd a cabo el ensayo
clinico MELODY, con lactantes sanos a tér-
mino o con prematuridad tardia (de 35 se-
manas o mas de gestacion). El 14% de los
seleccionados eran prematuros. En este
ensayo aleatorizado, de nuevo, por cada 2
lactantes que recibian nirsevimab, uno re-
cibia placebo. En este ensayo, se observé
que nirsevimab reducia un 62,1% (IC95%:
-8,6-86,8%) el riesgo de hospitalizacion y
un 74,5% (1C95%: 49,6-87,1%) el riesgo de
bronquiolitis que precisara atenciéon médi-
ca en los 150 dias posteriores a su admi-
nistracién. Este estudio tuvo que pararse
cuando aun se estaban reclutando lactan-
tes por el inicio de la pandemia COVID-19,
porque con las medidas de seguridad se
bloqued la circulacién de la infeccion VRS.
Por este motivo, se decidié fusionar los
datos de este estudio con el de prematu-
ros de 29-35 semanas, observandose una
eficacia del 77,3% (1C95%: 50,3-89,7%) (p
<0,0002). Los datos de seguridad son muy
similares a los de palivizumab.

Después de un estudio con resultados es-
peranzadores de un nuevo anticuerpo de
vida media mas prolongada (nirsevimab)
en prematuros de entre 29y 34 + 6/7 SG3,
se efectud este estudio en prematuros tar-
dios y neonatos a término.

Conclusiones

La llegada del anticuerpo monoclonal Nir-
sevimab, prevista para 1-2 afos si la eva-
luacién de las agencias reguladoras es po-
sitiva, constituiria un verdadero cambio
de paradigma en el control de la infeccién
por VRS. La posibilidad de emplearlo en to-
dos o en un gran parte de los lactantes a
término y pretérmino, no solo en grandes
prematuros, podria conseguir disminuir no-
tablemente los efectos que todos los afios
causa esta infeccion, reduciendo significa-
tivamente la presidn sanitaria en atencidn
primaria y hospitalaria. Su aplicacién, ideal-
mente, justo antes o durante la época epi-
démica de VRS, podria ser llevada a cabo en
las plantas de maternidad, como se estuvo
haciendo durante aproximadamente 25
anos, hasta 2016, con la vacunacion frente
a la hepatitis B. Una de las dudas seria que
hacer con los lactantes nacidos durante los
meses siguientes a marzo, si inmunizarlos
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a todos o no, y donde, si en maternidad o
en atencién primaria mas cerca de la llega-
da de la época epidémica, en octubre, por
ejemplo. Son aspectos pendientes que se
debera discutir y valorar adecuadamente
con todos los actores implicados. El andlisis
econdémico debera acompaiiar a toda esta
toma de decisiones.

Para un siguiente momento quedara la po-
sible llegada de vacunas frente a VRS, para
su empleo en lactantes o durante el emba-
razo, que complementaria de alguna for-
ma el uso de anticuerpos monoclonales,
como el nirsevimab, en lactantes.

Con unas medidas u otras, probablemente
varias estrategias complementarias, el ob-
jetivo final seguira siendo el mismo: evitar
al maximo la morbimortalidad de la infec-
ciéon por VRS en la infancia.
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