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Resumen

Los recién nacidos prematuros, especialmente aquellos con extrema
prematuridad o peso inferior a 1.000 g al nacer, presentan el mayor
riesgo de infeccion respiratoria grave por virus respiratorio sincicial
(VRS). Aunque nirsevimab ha demostrado ser altamente eficaz para
prevenir la enfermedad grave por VRS, la evidencia inicial sobre su uso
en prematuros hospitalizados durante la etapa neonatal era limitada. La
experiencia nacional acumulada durante dos temporadas consecutivas
de VRS ha demostrado que la administracion intrahospitalaria precoz
de nirsevimab en prematuros clinicamente estables es una estrategia
segura, factible y bien tolerada, sin eventos adversos graves atribui-
bles al farmaco, incluso en neonatos de extremo bajo peso al nacer.
Asimismo, permite reducir el periodo de vulnerabilidad antes del alta
hospitalaria y asegurar proteccion durante las etapas de circulacion
comunitaria o riesgo de transmisién nosocomial. Sobre la base de la
evidencia disponible y considerando la realidad epidemiologica na-
cional, el Comité de Infecciones Neonatales de la Sociedad Chilena
de Infectologia considera que la inmunizacion precoz intrahospitala-
ria con nirsevimab debe ser promovida en prematuros clinicamente
estables, acompanada de monitorizacion cardio-respiratoria en los
grupos de mayor riesgo.
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Abstract

Preterm infants, particularly those who are extremely preterm or
weigh less than 1,000 g at birth, are at the highest risk of severe re-
spiratory infection caused by respiratory syncytial virus (RSV). While
nirsevimab has demonstrated significant efficacy in preventing severe
RSV disease, preliminary evidence regarding its use in hospitalized
preterm infants during the neonatal period was limited. National
experience from two consecutive RSV seasons indicates that early
in-hospital administration of nirsevimab in clinically stable preterm
infants is a safe, feasible, and well-tolerated strategy, with no serious
adverse events linked to the drug, even among extremely low birth
weight neonates. It likewise reduces the period of vulnerability prior to
hospital discharge and ensures protection during phases of community
circulation or risk of nosocomial transmission. Based on the available
evidence and considering the national epidemiological situation, the
Neonatal Infections Committee of the Chilean Society of Infectious
Diseases believes that early in-hospital immunization with nirsevimab
should be promoted in clinically stable preterm infants, accompanied
by cardiorespiratory monitoring in the highest-risk groups.

Keywords: respiratory syncytial virus; RSV; nirsevimab; immuni-
zation; immunoprevention; preterm infant; neonatology.

www.revinf.cl 366


mailto:gizquierdo@uchile.cl

1 virus respiratorio sincicial (VRS) constituye

la principal causa de infeccion respiratoria baja

grave en lactantes y la causa mas frecuente de
hospitalizacion por causa infecciosa en el primer afio de
vida en todo el mundo. Los recién nacidos prematuros
representan el grupo de mayor riesgo de enfermedad
grave, con tasas de hospitalizacion, requerimiento de
ventilacion mecanica y mortalidad significativamente
superiores a las de la poblacion de término'?. En
Chile, la implementacion desde abril del 2024 de una
estrategia universal y gratuita de inmunoprofilaxis con
nirsevimab —anticuerpo monoclonal de accion prolonga-
da— ha constituido un hito en materia de salud publica,
cuya efectividad e impacto ha sido recientemente demos-
trada en el contexto nacional®.

La evidencia sobre la seguridad de nirsevimab en
recién nacidos prematuros hospitalizados al momento
de la administracion es limitada. Los ensayos clinicos
que sustentaron su aprobacion regulatoria incluyeron
aquellos que recibieron la dosis al alta hospitalaria, con
una mediana de edad cronoldgica de tres meses, dejando
un vacio de informacion relevante respecto de su admi-
nistracion temprana en las Unidades de Neonatologia,
especialmente en neonatos de muy bajo peso al nacer o
de extrema prematuridad**.

Actualmente, se dispone una experiencia nacional
sobre el uso de nirsevimab en prematuros hospitalizados’.
Este estudio observacional, prospectivo y no controlado,
realizado en la Unidad de Neonatologia del Hospital
Barros Luco Trudeau, Santiago, demostrd que ninguno de
los 103 prematuros hospitalizados (edad gestacional <37
semanas; mediana 33 semanas [RIC 30-35] y peso al nacer
1.982 g [RIC 1.376-2.117]), incluidos durante la primera
temporada 2024, presentd reacciones locales, anafilaxia
ni convulsiones tras la administracion del anticuerpo
monoclonal, incluso entre los siete neonatos con un peso
inferior a 1.000 g. Los eventos sistémicos —fiebre y apnea—
ocurrieron en 16,5% de los casos, los que fueron leves
y autolimitados, y sin repercusion clinica significativa.
Los eventos de apnea se presentaron predominantemente
en menores de 32 semanas de edad gestacional (16 vs.
4,5%; p = 0,044) y tenian antecedente de apneas, lo
que sugiere mantener una vigilancia cardio-respiratoria
diferenciada en este subgrupo, sin que ello constituya
una contraindicacion para la inmunizacion. La mediana
de edad al momento de la inoculacién fue de tres dias
de vida, con una cobertura de 93,5% de los prematuros
hospitalizados, evidenciando la viabilidad operativa de
una estrategia de inmunizacion intrahospitalaria precoz
bajo criterios de estabilidad clinica. Finalmente, en el
seguimiento telefonico a 12 meses ninguno de los 99
prematuros evaluados (96%) tuvo hospitalizacion por
VRS, lo que sugiere un impacto protector sostenido de
la inmunoprofilaxis temprana.
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Actualmente, ya se han analizado dos temporadas
consecutivas de VRS (2024-2025), incluyendo una
cohorte de 249 prematuros. Los resultados confirman y
amplian los hallazgos previamente publicados: ningun
prematuro de los 249 incluidos presentd reacciones
locales, anafilaxia ni convulsiones. La frecuencia de
fiebre y apneas se mantuvo en rangos similares a los
descritos previamente y correspondieron a eventos de
caracter leve. Asimismo, se observo que el periodo de
aproximadamente tres semanas entre la inmunizacion
y el alta hospitalaria (mediana de edad al alta: 21 dias,
IQR 10-41) constituye una oportunidad segura y efectiva
para garantizar la proteccion contra el VRS antes de la
exposicion comunitaria del prematuro, y minimizando el
riesgo de transmision nosocomial durante los periodos de
alta circulacion comunitaria viral®.

Estos hallazgos posicionan a Chile como un referente
en Latinoamérica en la generacion de evidencia en el
mundo real sobre la seguridad de nirsevimab en pobla-
ciones neonatales de alta vulnerabilidad, contribuyendo
al debate cientifico internacional con datos propios,
pertinentes y solidos.

Sobre la base de esta evidencia, el criterio fundamental
para la administraciéon de nirsevimab en prematuros
hospitalizados no debe ser el peso o la edad gestacional
per se, sino que la decision debe basarse en la evaluacion
del riesgo individualizado en el contexto epidemioldgico.

Se propone un algoritmo de decision en el que el primer
determinante es la estabilidad clinica del neonato —sin
necesidad de fAirmacos vasoactivos > 48 h, extubacion
> 48 h y ausencia de apneas > 48 h previas a la inmu-
nizacion, o bien ventilacion mecanica cronica estable
por prematurez— (Tabla 1) y el segundo, la presencia de
circulacion comunitaria de VRS (en Chile definido entre
marzo y septiembre) o la existencia de casos de VRS intra-
hospitalarios. En el recién nacido prematuro con un peso
inferior a 1.000 g que cumpla con criterios de estabilidad
clinica y presente riesgo de exposicion activa al virus, la
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nirsevimab en recién nacidos prematuros

Tabla 1. Criterios de estabilidad clinica para la administracion intrahospitalaria de

Estabilidad
hemodinamica

Estabilidad respiratoria
aguda cién.

Estabilidad neurolégica-

respiratoria la inmunizacién.

Prematuros con soporte
respiratorio crénico
deterioro clinico reciente.

Ausencia de requerimiento de farmacos vasoactivos durante al
menos 48 horas previas a la inmunizacion.

Extubacion realizada al menos 48 horas antes de la inmuniza-

Ausencia de episodios de apnea durante las 48 horas previas a

Recién nacidos con enfermedad pulmonar asociada a prematurez
que se encuentran en ventilacion mecénica crénica estable, sin
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( Si ] 4—( ¢Clinicamente estable?* ]—» No
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¢Temporada de circulacién viral** o casos
de VRS intrahospitalario?

! ]

Administrar nirsevimab
Monitorizar post administracion

)

*Criterios de estabilidad:
1. Sin DVA = 48 hrs.
2. Extubacién = 48 h y sin historia de apnea = 48 h previa a la inmunizacion
3. RN en VM cronica estable > 48 hrs. (por prematurez).

** Chile, definida como entre marzo y septiembre.

Esperar peso y estabilidad clinica

indicacion de nirsevimab acompafada de monitorizacion

post-administracion es prioritaria (Figura 1).

Sobre la base de la evidencia presentada, el Comité
de Infecciones Neonatales de la Sociedad Chilena de
Infectologia recomienda que:

a) Laadministracion de nirsevimab en recién nacidos pre-
maturos hospitalizados clinicamente estables durante
la temporada de VRS es segura, independientemente
de la edad gestacional y el peso al nacer, incluyendo
a neonatos de extremo bajo peso.

b) La estrategia de inmunizacion precoz intrahospitala-
ria —en los primeros dias de vida— es operativamente

factible y segura, alcanza una alta cobertura y reduce el
periodo de vulnerabilidad frente al VRS antes del alta.

¢) Se recomienda la monitorizacion cardio-respiratoria
activa durante al menos 48 horas post-administracion
en prematuros menores de 32 semanas, especialmente
en aquellos con antecedente de apnea.

d) Los equipos de salud neonatal deben ser capacitados
en los criterios de administracion y vigilancia de
eventos adversos de nirsevimab en prematuros, de
modo de evitar retrasos innecesarios que aumenten la
vulnerabilidad de este grupo durante la temporada de
VRS.
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Figura 1. Recomendaciones
del Comité de Infecciones
Neonatales para la admi-
nistracién de nirsevimab
en recién nacidos prema-
turos extremos hospitaliza-
dos (< 1.000 g).
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