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RESUMEN

Introduccién. La infeccidon por el virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas frecuente de
hospitalizacion en los nifios en su primer afio de vida. Durante los Ultimos afios, el pavilizumab ha sido
la medida preventiva utilizada para hacer frente al VRS. No obstante, recientemente ha parecido un
nuevo anticuerpo monoclonal, el nirsevimab, que parece ser una alternativa prometedora con mayor

eficacia y cobertura en la poblacién infantil.

Objetivos. Evaluar la eficacia del nirsevimab para prevenir las hospitalizaciones y los ingresos en

unidad de cuidados intensivos pediatrica (UCIP) por VRS en nifios menores de 2 afos.

Material y métodos. La busqueda se realizd a través de las bases de datos de Pubmed y el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (septiembre 2024 - diciembre 2024). Posteriormente se
seleccionaron los estudios que cumplieron los objetivos y los criterios de inclusién. El resultado
primario analizado fue el descenso de hospitalizaciones. Por otro lado, el resultado secundario fue la
disminucién de ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatrica (UCIP). Estas variables fueron
analizadas mediante un metaanalisis siguiendo el modelo de efectos aleatorios (Mantel-Haenszel).
Para la evaluacién de la calidad se empled la escala The Methodological item for non-randomized

studies (MINORS).

Resultados. La revision incluye un total de 9 estudios, entre ellos 1 metaandlisis y 8 estudios
observacionales. La totalidad de los estudios encontraron una relacion positiva entre la administracion
de nirsevimab con el descenso de hospitalizaciones por VRS con un OR=0.13 IC 95%= (0.06-0.27) y un
p valor < 0.05. Por otro lado, la mayoria de los estudios evidenciaron una asociacién entre el
nirsevimab y el menor requerimiento de ingreso en UCIP respaldado por un OR= 0.14 IC 95%= (0.06-
0.35) y p valor< 0.001. El nimero necesario a tratar fue de 15 para prevenir una hospitalizacion y de
59 para evitar un ingreso en UCIP. La mayoria de los articulos incluidos comprenden un riesgo de sesgo

bajo.

Conclusion. Existe moderada evidencia de que el nirsevimab es eficaz para reducir las
hospitalizaciones y los ingresos en unidad de cuidados intensivos pediatrica (UCIP) por VRS en nifios
menores de 2 afios. Los datos deben ser interpretados con precaucidon por las limitaciones

encontradas. Por ello, son necesarias futuras investigaciones, con mejoras en la metodologia.

Palabras clave. VRS, nirsevimab, hospitalizacion, bronquiolitis, UCI, lactantes.



ABSTRACT

Introduction. Respiratory syncytial virus (RSV) infection is the most frequent cause of hospitalization
in children in their first year of life. For the last few years, pavilizumab has been the preventive
measure used to deal with RSV. Nevertheless, a new monoclonal antibody, nirsevimab, has recently

emerged as a promising alternative with greater efficacy and coverage in the pediatric population.

Objectives. To evaluate the efficacy of nirsevimab in preventing hospitalizations and pediatric

intensive care unit (PICU) admissions for RSV in children under 2 years of age.

Material and Methods. The search was performed through Pubmed/MEDLINE and Cochrane
databases (September 2024 - December 2024). Subsequently, studies that met the objectives and
inclusion criteria were selected. The primary outcome analyzed was the decrease in hospitalizations.
On the other hand, the secondary outcome was the decrease in admission to the pediatric intensive
care unit (PICU). These variables were analyzed by means of a meta-analysis following the random
effects model (Mantel-Haenszel). The number needed to treat was 15 to prevent one hospitalization
and 59 to avoid one admission to the PICU. The quality of the included studies was assessed using the

Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS).

Results. The review includes a total of 9 studies, including 1 meta-analysis and 8 observational studies.
All studies found a positive association between nirsevimab administration and a decrease in RSV
hospitalizations with an OR= 0.13 95% Cl= (0.06-0.27) and a p-value < 0.05. On the other hand, most
studies evidenced an association between nirsevimab and reduced PICU admission requirement
supported by an OR= 0.14 95% Cl= (0.06-0.35) and p-value < 0.001. The majority of the included

articles comprise show a low risk of bias.

Conclusion. There is moderate evidence that nirsevimab is effective in reducing RSV hospitalizations
in children under 2 years of age. The data should be interpreted with caution because of the limitations

encountered. Future research is needed, with improvements in methodology.

Key words. RSV, nirsevimab, hospitalization, ICU, bronchiolitis, infants.
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1. INTRODUCCION

1.1. Patogenia del VRS

El VRS es un mixovirus ARN, del género Pneumovirus, que pertenece a la familia de los
Paramyxoviridae. Este virus presenta en su envoltura lipidica la glicoproteina de superficie (G, proteina
de unidn), pequeias proteinas hidrofdbicas y la proteina de fusion (F). En un primer momento, la
glicoproteina de unidn G se une a la célula ciliada para que posteriormente, a través de la proteina F,
ambas bicapas lipidicas se fusionen. Durante este proceso, la proteina F cambia de una conformacién

de prefusion (preF) a una conformacion de postfusion (postF) ?

El VRS es la causa mas comun de ITRI en bebés a nivel mundial y la causa mas frecuente de
hospitalizacidn en el primer afio de vida.? En 2019 hubo 33 millones de casos de infecciones agudas
del tracto respiratorio inferior relacionadas con el VRS en nifios menores de 5 afios, lo que condujo a
un estimado de 3,6 millones de ingresos hospitalarios pediatricos y 101.400 muertes infantiles
atribuibles al VRS por afio en todo el mundo.? En Espafia, se estima que el coste medio por paciente y
episodio es de unos 600 euros.* Esta infeccidn viral generalmente se concentra en epidemias
estacionales, siendo en el hemisferio norte mas frecuente entre noviembre y abril, con un pico de

maxima incidencia entre enero y febrero?®

Los lactantes con patologia preexistente presentan mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por ITRI.
Sin embargo, la mayoria de las infecciones por VRS aparecen en lactantes sanos, presentdandose como
un cuadro autolimitado y leve, con sintomas generales de una infeccidn leve del tracto respiratorio
superior (como tos o secrecidn nasal). No obstante, una proporcidn notable de los bebés desarrollara
una infeccion aguda del tracto respiratorio inferior, que se manifiesta mds cominmente como

bronquiolitis.

La presentacion clinica es, siguiendo los criterios cldsicos de McConnochie: un primer episodio de
infeccidn respiratoria (fiebre, rinorrea, tos) en nifios menores de 2 afios, que se acompafia de la
auscultacién de estertores, subcrepitantes o sibilancias espiratorias, en ausencia de otra causa que lo
pueda provocar. Se puede observar un aumento del esfuerzo respiratorio como gruiidos, aleteo nasal
y retracciones intercostales y/o subcostales. Al cuadro clinico de afectaciéon bronquial, le suele
anteceder 2-3 dias la presencia de signos y sintomas de infeccién respiratoria de vias altas. Su duracién
habitual es de 7 a 12 dias, persistiendo dificultad respiratoria y para la alimentacion entre 6-7 dias.
Cabe destacar que la infeccidn de orina presenta una incidencia apreciable (5%). Ademas, es frecuente
la existencia de epidemiologia familiar positiva de infeccion respiratoria.® En cuanto a los resultados a
largo plazo, la enfermedad por VRS no siempre es autolimitante y puede tener consecuencias
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duraderas. Aproximadamente el 30-40% de los nifios que han sido hospitalizados previamente debido
a bronquiolitis relacionada con el VRS experimentardn episodios recurrentes de broncoespasmo y

asma durante toda su adolescencia

1.2. Diagnéstico
El diagndstico es clinico, se basa en la anamnesis y en la exploracion fisica. No es recomendable realizar
otras pruebas complementarias de forma rutinaria (analisis de sangre u orina o radiografia de térax)
ni la deteccién del agente causal (PCR, test rdpido de inmunofluorescencia directa), ya que no
modifican el tratamiento del paciente. 2>’Solamente esta indicado realizar despistaje mediante una
tira reactiva de orina en menores de 2-3 meses que presenten fiebre elevada (> 39,5°C) de forma
persistente, puesto que la infeccidon urinaria es la coinfeccion mds comun en los lactantes con

bronquiolitis aguda. 2°

1.3. Tratamiento
El tratamiento se basa en proporcionar medidas de soporte general, puesto que no existe evidencia
de un tratamiento especifico. Se recomienda colocar al nifio en una posicién semiincorporada a 309,
aspiraciones nasales superficiales, ofrecer una buena hidratacién y alimentacién mediante tomas

fraccionadas y terapia con oxigeno cuando la saturacién es < 90- 92%. 27

Las guias recomiendan evitar el uso de broncodilatadores, corticoides inhalados u orales, antibiéticos,
solucién salina hipertdnica nebulizada al 3%, mucoliticos, antivirales, montelukast, DNasa, furosemida
inhalada, bromuro de ipratropio, sulfato de magnesio, helio, surfactante y metilxantina.” Solamente,
se puede emplear la adrenalina nebulizada como tratamiento de rescate en pacientes hospitalizados

con BA moderada-grave que presentan respuesta favorable.®

1.4. Prevencidn
Debido a la falta de un tratamiento médico efectivo, los esfuerzos se han centrado en el desarrollo de
medicamentos que se puedan utilizar para la prevencion. El primer tratamiento preventivo eficaz que
se autorizo fue el Palivizumab, un anticuerpo monoclonal que se debe inyectar mensualmente (hasta
5 dosis) durante la temporada de VRS y su uso esta restringido a recién nacidos y lactantes de alto

riesgo, lo que deja a la mayoria de los nifios vulnerables a la infeccién por VRS.

Ante este panorama insatisfactorio, recientemente se han desarrollado dos medidas preventivas
adicionales, dirigidas para todos los recién nacidos. En primer lugar, en octubre de 2022 la Agencia
Europea de Medicamentos aprobd el nirsevimab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido

contra el sitio antigénico de la proteina F del VRS en su conformacién prefusién (PreF). Una de las



principales ventajas que presenta es la administracién en una sola dosis durante toda la temporada

de VRS.

Actualmente, la estrategia frente a VRS en poblacidn infantil decidida por la CSP del CISNS para la
temporada 2024-2025 es la inmunizacidn pasiva con nirsevimab. Su administracién estd recomendada

en:

1. Prematuros de menos de 35 semanas (incluyendo los de edad gestacional menor de 29
semanas): se administrara nirsevimab antes de cumplir 12 meses de edad cronoldgica. Si
recibieron una dosis en la temporada 2023-2024 podran recibir una nueva dosis al inicio de la
temporada 2024-2025 si todavia no han cumplido 12 meses de edad.

2. Poblacion infantil con las siguientes condiciones de alto riesgo de enfermedad grave por VRS:
i) Cardiopatias congénitas con afectacion hemodinamica significativa cianosantes o no

cianosantes.

ii) Displasia broncopulmonar.

iii) Cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar.

iv) Otras patologias de base que suponen un gran riesgo para padecer bronquiolitis grave por
VRS, como son inmunodepresion grave (enfermedades oncohematoldgicas;
inmunodeficiencias primarias sobre todo combinadas y agammaglobulinemia congénita;
tratamiento con inmunosupresores de forma continuada), errores congénitos del
metabolismo, enfermedades neuromusculares, pulmonares graves, sindromes genéticos
con problemas respiratorios relevantes, sindrome de Down, fibrosis quistica y cuidados
paliativos. En estos pacientes, se administrard nirsevimab previo al inicio de cada
temporada de VRS antes de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la
inmunizacion.

3. Poblacién menor de 6 meses de edad: se recomienda la inmunizacién de todos los nacidos

entre el 1 de abril de 2024 y el 31 de marzo de 2025.

Por otro lado, la Comisién Europea aprobd el 24 de agosto de 2023 una vacuna dirigida a embarazadas,
RSVPreF, para su uso entre las 24 y las 36 semanas de gestacidn, con el fin de proteger a los recién

nacidos mediante la transferencia de anticuerpos transplacentarios creados por la madre.?

Ademas, cabe resaltar las medidas de salud publica e intervenciones no farmacolégicas para evitar la
propagacion e infeccion del VRS. Entre ellas encontramos la desinfeccion de manos previa y posterior
al contacto directo con el paciente y objetos contaminados por parte de los padres, cuidadores o

personal sanitario; la limpieza de superficies sélidas con agua y desinfectantes; fomentar la lactancia

10



materna exclusiva al menos seis meses para disminuir la morbilidad de las infecciones respiratorias y

limitar el contacto con personas que presenten sintomas de infeccion respiratoria.
2. JUSTIFICACION

El VRS es el principal virus causante de ITRI, contribuyendo a una gran carga de morbimortalidad en la
poblacién infantil en paises occidentales. Esto conduce a una sobrecarga asistencial en las épocas de
epidemia y supone un importante coste sanitario. Hoy en dia, no se dispone de un tratamiento

especifico para la enfermedad causada por el VRS. °

Hasta fechas recientes, las Unicas medidas preventivas disponibles eran las medidas higienodietéticas,

asi como fomentar la lactancia materna.

En los ultimos 15 afios se han ido desarrollando diferentes alternativas de inmunoprofilaxis frente a la
infeccion por VRS. No obstante, el primer anticuerpo monoclonal autorizado, el palivizumab,
Unicamente se encontraba disponible para un grupo muy reducido de pacientes de alto riesgo.
Recientemente, se ha aprobado el nirsevimab, un nuevo anticuerpo monoclonal para la prevencion
de la enfermedad de las vias respiratorios inferiores producida por VRS en neonatos y lactantes
durante su primera temporada de exposicion al virus. La ventaja de este farmaco reside en la
posibilidad de administrarlo no solo a nifios en grupos de riesgo, si no de manera generalizada a los

recién nacidos y lactantes como medida de prevencion primaria.

A lo largo de estos ultimos afios se han llevado a cabo diversos estudios y revisiones sistematicas con
el objetivo de analizar y obtener conclusiones sobre la eficacia de este nuevo anticuerpo monoclonal.
Al tratarse de una poblacion tan relevante y vulnerable afectada por el VRS, y de un farmaco
profilactico de tan reciente aparicidn, el nimero de nuevas publicaciones va a continuar en auge
durante los préximos afios. Por tanto, para actualizar la evidencia estudiaremos la relacién entre
administrar el nirsevimab y la reduccion de la tasa de hospitalizaciones e ingreso en UCIP. Por todo lo
expuesto previamente, consideramos que el tema presenta una gran justificacidn social y sanitaria

para proceder a realizar este metaanilisis.
3. OBIJETIVOS

Para disponer los objetivos de la revisidn sistematica, se formuld la pregunta a partir de la estrategia
PICO (Poblaciéon — Intervencion— Comparacion- Outcome). De esta forma, el objetivo principal de este

estudio es analizar si el nirsevimab reduce la tasa de hospitalizacién por VRS.
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Tras definir el objetivo principal del presente estudio, se decide plantear otro objetivo secundario:

analizar la tasa de hospitalizacidn en UCIP tras la inmunoprofilaxis con nirsevimab.

La investigacion se ha realizado en respuesta a la siguiente pregunta en formato PICO: ¢La prevencion
primaria con nirsevimab reduce la tasa de hospitalizacion en la poblacion infantil menor de 2 afios

por bronquiolitis ocasionada por VRS en comparacion con los que no la han recibido?
La poblacién incluida en el estudio abarca nifios menores de 2 afos.
La intervencién consiste en la administracion de dosis aislada de nirsevimab por via intramuscular.
El control se lleva a cabo mediante un grupo sin administracién del farmaco o placebo.
El outcome analizara ingreso hospitalario e ingreso en UCIP por infeccién por VRS.
4. MATERIAL Y METODOS
4.1. Diseio y criterios de elegibilidad

Para la presente revisidn se han seleccionado los articulos mds adecuados y relevantes teniendo en
cuenta los criterios de elegibilidad expuestos detallados en la tabla 1 con la finalidad de que los

estudios se adapten lo mejor posible a los objetivos presentados con anterioridad:

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- Ninos de 2 afios o mas

- Tratamiento con inmunoprofilaxis con .
- Pacientes tratados con

nirsevimab .
palivizumab

- Pacientes pediatricos menores de 2 afios - .
- Nifios inmunizados por

- Comparacion de la eficacia de nirsevimab L )
transmision vertical de la madre

con placebo en un ensayo controlado ) .
inmunizada con la vacuna preF

aleatorio (ECA) o en entornos del mundo ) .
- Estudios en animales

real.
- Literatura gris (cartas al director,

- Tipos de publicaciones: metaanalisis, . )
tesis, congresos, conferencias)
revisiones sistematicas, ensayos clinicos
aleatorizados, estudios observacionales,
casos y controles y cohortes.

- Fecha de publicacién a partir del 2020

12



- Idioma de publicacién: espafiol, inglés y

francés

Tabla 1. Criterios de elegibilidad.

4.2. Estrategia de busqueda

Busqueda primaria

Para realizar la busqueda, se empled Clinical Queries de Pubmed, un motor de busqueda mas
especializado para ayudar a refinar la investigacion sobre temas clinicos o especificos de
enfermedades. Por un lado, permite utilizar filtros metodolégicos que incluyen “Clinical Study
Category, Systematic Reviews y Medical Genetics”. Por otro lado, es posible restringir la busqueda a
terapéutica, guias de prediccion clinica, diagndstico, etiologia y prondstico. Ademas, la busqueda se
pude optimizar con el filtro amplio o “Broad”, que ofrece mayor sensibilidad, o un filtro mas estrecho
o “Narrow”, que es mas especifico. Esta revision se ha llevado a cabo en base a los filtros de: Clinical

Studies, terapéutica y filtro amplio “Broad”.

Busqueda secundaria

Se empled el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL), el cual representa una
fuente exhaustiva de ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios. La mayoria de los registros en
CENTRAL son derivados de bases de datos bibliograficas como PubMed y Embase, asi como de otras

fuentes, tanto publicadas como no publicadas, entre ellas ClinicalTrials.

Todo este proceso lo encontramos sintetizado en la tabla 2.

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
DATOS

(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields]) AND
(("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH

PUBMED
Terms] OR "clinical trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random
allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Subheading])) AND (y_5[Filter])
CENTRAL “nirsevimab”

Tabla 2. Busqueda bibliografica.
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4.3. Valoracion del riesgo de sesgos de los estudios
En esta revision, dado que los articulos seleccionados son estudios observacionales analiticos la
herramienta empleada para medir el riesgo de sesgos es la escala MINORS (The Methodological item
for non-randomized studies). Esta escala consta de una serie de items donde los ocho primeros se
aplican tanto a los estudios no comparativos como a los comparativos, mientras que los cuatro
restantes se refieren Unicamente a los estudios con dos o mas grupos. En nuestro caso, los estudios
son comparativos. Las opciones de respuesta varian segun si el item en cuestidon no se comunica (0
puntos), si se ha notificado, pero es inadecuado (1 punto) o bien si se ha notificado y es adecuado (2
puntos). La puntuacion ideal global es 16 para los estudios no comparativos y 24 para los

comparativos.

4.4. Grado de evidencia y fuerza de las recomendaciones

Una vez seleccionados los estudios, haciendo uso de la escala de evidencia SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) se procedid al anadlisis del disefio, metodologia, poblacién de
estudio, intervencidn, resultados y conclusiones de ellos. De igual modo, se valord el proceso de

aleatorizacién, el enmascaramiento, las pérdidas y el andlisis estadistico.

Niveles evidencia cientifica

1++ | Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos

de alta calidad con muy poco riesgo de sesgos.

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos

bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metaanalisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo

de sesgos.

2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta

probabilidad de establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con

una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de

que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinidn de expertos.
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Tabla 3. Niveles de evidencia cientifica SIGN.

Grados de recomendacion

A Al menos un metaandlisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado
como 1++ y directamente aplicable a la poblacidn diana de la guia; o un
volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran

consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia

entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ o 1+.

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia

entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2 ++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados

como 2+.

Tabla 4. Grados de recomendacion.

4.5, Resultados evaluados

Resultados 1°¢

- Reduccién de la tasa de hospitalizacion tras la administracion de nirsevimab.

Resultados 2¢

- Ingresos en UCI posterior a la inmunoprofilaxis con nirsevimab.

4.6. Estudio estadistico

Una vez obtenidos los resultados de cada estudio individual se procede a su combinacién estadistica
mediante el metaandlisis. Para ello, utilizamos la herramienta Excel para metaanalisis del Erasmus
Research Institute of Management. Esta herramienta también permite obtener el estimador, el
intervalo de confianza (IC), nivel de significacidn, asi como el peso de cada estudio para la obtencion
del resultado grupal. Para medir el efecto de la intervencidn sobre las variables empleamos el riesgo

OR.

Ala hora de realizar un metaanalisis, debemos prestar cierta atencién a algunos aspectos estadisticos.

De éstos, el grado de heterogeneidad o la diferencia entre los multiples estudios incluidos es
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fundamental, dado que es el principal factor que determina la eleccidon del modelo estadistico de
combinacion de resultados. El modelo de efectos fijos, basado en la variabilidad intra-estudio y en el
tamafio de la muestra, se utiliza cuando la heterogeneidad es baja, contribuyendo a dar mayor validez
interna y mayor potencia estadistica y precision de sus resultados. Por otro lado, el modelo de efectos
aleatorios es menos potente y al no ponderar el tamafio muestral puede dar mayor importancia a
estudios de pequefio tamafio. Para evaluar la heterogeneidad se pueden utilizar diversos métodos. En
el presente estudio, se empled el estadistico Q de Cochran, cuya distribuciéon es Chi? con k-1 grados
de libertad (donde k es el nUmero de estudios incluidos). Para considerar la heterogeneidad de los

resultados, tomamos como valor de referencia Qp<0'1.

A continuacion, pasamos a valorar el estadistico 12 con el objetivo de determinar qué porcentaje de la
variabilidad entre los resultados es causa de la heterogeneidad y no del azar. De este modo, un valor
de 12 mayor al 75% indica una alta heterogeneidad mientras que valores inferiores al 25%

corresponden a niveles bajos de heterogeneidad.

El nUmero necesario a tratar (NNT) para prevenir un evento se estimé mediante la calculadora
epidemiolégica de Evidencias en Pediatria, empleando para ello el OR y el riesgo observado en el grupo

control.

5. RESULTADOS

5.1. Seleccién de estudios y diagrama de flujo

La busqueda se llevd a cabo en diciembre de 2024 mediante una busqueda primaria en Pubmed y otra
secundaria en la Biblioteca Cochrane con las palabras claves y la estrategia de busqueda comentada

anteriormente.

Tras aplicar la estrategia de busqueda comentada anteriormente obtuvimos la cantidad total de 171
articulos, 137 identificados en Pubmed y 34 en Cochrane. El primer paso que realizamos fue exportar
todos los articulos al gestor de referencias bibliograficas Zotero y eliminar los articulos duplicados. Los
duplicados fueron 18 articulos, lo que redujo el numero a 153 articulos. A continuacién, procedimos
a excluir articulos segun titulo y resumen, descartando 134 y quedandonos con la cifra 19 articulos
tras este filtrado, incluido el metaanalisis. Posteriormente, se eliminaron los articulos ya analizados en

el metaanalisis y 10 fueron descartados.
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Tras este cribado, nuestra busqueda se concluyd con la inclusiéon de 8 estudios: Andina D 2024,
Alejandre C 2024, Rodriguez R 2024%2, Lefferts B 20243, Assad Z 20244, Coma E 2024'>, Barbas J
2024 y Cécile 20247 y un metaanalisis Ricco M 20241

A continuacidn, procedimos a extraer los datos de interés. En la figura 1 encontramos el diagrama de

flujo, que recoge el proceso de busqueda llevado a cabo junto a la seleccién de los articulos.
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Numero de estudios
identificados mediante

PubMed Cochrane
n: 137 n: 34
NUmero de estudios totales
— identificados —
n: 171

Nlmero de estudios
identificados mediante

Nimero de estudios duplicados
n: 18

Numero de estudios tras
eliminar los duplicados
n: 153

Estudios excluidos por titulo y
resumen
n: 134
- No cumplen los objetivos
planteados
- Contienen criterios de exclusién
- Revisiones sistemdticas
narrativas, modelos
M deterministas, articulos de
opinidn

Ndmero de estudios tras
revisién de titulo y resumen
n: 19

Niamero de estudios repetidos en
> metaanalisis
n: 10

NUmero de estudios definitivos
n:9

Figura 1. Diagrama de flujo
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5.2. Sintesis y analisis de los estudios incluidos.
5.2.1. Andina D 2024

5.2.1.1. Resumen
Se trata de un estudio retrospectivo observacional cuyo objetivo principal fue evaluar el impacto de
la profilaxis con nirsevimab en el nimero de nifios que acudieron a los servicios de urgencias
pediatricas por infecciones respiratorias inferiores agudas. Ademas, se analizaron otros resultados,
como los episodios de bronquiolitis agudas, los ingresos hospitalarios y los ingresos en UCIP. El estudio
se llevé a cabo en 15 servicios de urgencias pedidtricas de 9 comunidades auténomas de Espafia,
durante los meses de noviembre a enero en 4 temporadas epidémicas (2018- 2019, 2019- 2020, 2022-
2023 y 2023- 2024). Se excluyeron las temporadas 2020- 2021 y 2021- 2022 debido a la alteracién en

la circulaciéon del VRS ocasionada por la pandemia de COVID-19.

La comparacion se realizé entre los nifios menores de 6 meses que no recibieron inmunizacién pasiva
con nirsevimab en las temporadas 2018-2023 y los nifilos menores de 6 meses que si recibieron
nirsevimab en la temporada 2023-2024, a través de distintas estrategias de inmunizacién. La mayoria
de las comunidades implementaron la estrategia de recuperaciéon ampliada, que incluyd a los lactantes
nacidos durante la temporada del VRS y los lactantes menores de 6 meses al inicio de esta. Sin
embargo, hubo dos excepciones: Pais Vasco adopté una estrategia de recuperacion limitada,
inmunizando solo a los lactantes nacidos durante la temporada del VRS y a los lactantes menores de
3 meses al inicio de la temporada y Navarra no implementd ninguna estrategia de recuperacion,

administrando nirsevimab Unicamente a los bebés nacidos durante la temporada VRS.

En cuanto al estudio estadistico, las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias
absolutas y relativas y las variables cuantitativas como media y desviacién estandar. Para comparar
las variables cualitativas se utilizd la prueba x2. El nivel de significacion estadistica se establecié en

0,05.

Con respecto a los resultados, en la temporada 2023-2024, en comparacion con las temporadas
epidémicas previas, se observé una disminucion del 57,7% en los episodios de infecciones de vias
respiratorias inferiores (IC del 95%, 56,5 - 58,8 P < 0,001), una disminucién del 59,2% en los episodios
de bronquiolitis aguda (IC del 95%, 57,9- 60,4; P < 0,001), una reduccion del 63,1% en los ingresos
hospitalarios (IC del 95%, 60,9- 65,2;P < 0,001) y una reduccion del 63,1% en los ingresos en UCIP (IC
del 95%, 58,1- 67,9; P < 0,001). Ademas, cabe sefialar que, en Navarra, donde no se implanté ninguna
estrategia de recuperacion la reduccion fue mucho menor, los ingresos hospitalarios se redujeron en
un 31,4% (IC del 95%, 20,9- 43,6; P < 0,001) y los ingresos en la UCIP en un 40,9 (IC del 95%, 20,7- 63,6;
P < 0,001).

19



El estudio concluyd que la administracién de nirsevimab proporciona una proteccion eficaz contra la
infeccion por VRS en la poblaciéon infantil. Ademas, se destacd que la estrategia de recuperacion

ampliada fue la mas efectiva.

5.2.1.2 Analisis
Se trata de un estudio retrospectivo observacional en el que el objetivo esta claramente definido:
evaluar el impacto de la inmunizacidon con nirsevimab en el numero de nifios que acudieron a los
Servicios de Urgencias Pediatricas (SUP) con infecciones respiratorias agudas. No se informa sobre la
inclusion consecutiva de pacientes. Los datos fueron obtenidos a partir de una revision retrospectiva
de historias clinicas, por lo que no se recogieron de manera prospectiva. En cuanto a los criterios de
valoracién, estos son adecuados para el objetivo del estudio, ya que incluyen infecciones de vias
respiratorias inferiores, bronquiolitis aguda, ingresos hospitalarios e ingresos en la UCIP. Sin embargo,
la evaluacion de los resultados no especifica si en temporadas anteriores se realizaron pruebas
microbioldgicas para identificar el agente causal de las infecciones respiratorias. El periodo de
seguimiento se realizd Unicamente durante los meses de mayor incidencia de infeccién por VRS, lo
gue podria limitar la generalizacién de los resultados. Tampoco se informa sobre las pérdidas de
seguimiento ni sobre el cdlculo del tamafio muestral. En cuanto al grupo de control, este es
inadecuado y no se compararon grupos contemporaneos; el estudio compara la temporada 2023-
2024 con otras temporadas anteriores. Ademas, no se proporcionan detalles sobre las caracteristicas
de los pacientes incluidos en el estudio. Por ultimo, los analisis estadisticos utilizados fueron
apropiados. Segun la herramienta MINORS, la puntuacién total obtenida en la evaluacion de la calidad

metodoldgica es de 10 sobre 24 puntos.

Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2- segln el sistema de jerarquizaciéon
SIGN, valorado como estudio con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacidn no sea

causal.

5.2.2. Chauvel C 2024

5.2.2.1. Resumen
Se trata de un estudio observacional retrospectivo cuyo objetivo principal fue evaluar la eficacia de
Nirsevimab en la prevencién de hospitalizaciones LRTI asociadas al VRS dentro de los primeros seis
meses de vida en un entorno del mundo real y describir la tasa de incidencia de hospitalizaciones LRTI
asociadas al VRS durante la temporada 2023-2024 entre los bebés nacidos en las tres maternidades
Hospices Civils de Lyon (HCL), haciendo comparaciones con datos histéricos. Se excluyeron las

temporadas coincidentes con la pandemia COVID 19 (2020- 2021y 2021- 2022).
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La comparacion se realizé entre los lactantes menores de 6 meses hospitalizados con un resultado
positivo de RT-PCR de VRS en las temporadas 2015-2020 y los lactantes menores de 6 meses
hospitalizados por la misma causa en la temporada 2023-2024. Estos ultimos fueron estratificados en
grupos inmunizados con nirsevimab y no inmunizados. Los lactantes se consideraron inmunizados si
recibieron nirsevimab mas de siete dias antes del ingreso en el hospital y se excluyeron los bebés sin
sintomas respiratorios, con sindrome de muerte subita infantil, con infeccion nosocomial,
hospitalizados menos de 24 horas antes de ser transferidos a otro hospital y los bebés cuyos padres

rechazaron participar en el estudio.

En cuanto al estudio estadistico, las variables categdricas se describieron por sus recuentos y
frecuencias y se compararon utilizando la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Las variables continuas se
describieron por su rango mediano e intercuartil (IQR) y se compararon con la prueba de suma de
rango de Wilcoxon. La tasa de incidencia de hospitalizaciones asociadas a VRS por cada 100
nacimientos para cada uno de los tres periodos del estudio y las relaciones de tasa de incidencia (IRR)
gue comparan la temporada 2023-2024 con los periodos histéricos se calcularon utilizando la
estimacion mediana imparcial y los IC del 95 %. La eficacia del nirsevimab contra las hospitalizaciones
LRTI asociadas al VRS se calculé utilizando el método de deteccidn de Farrington basado en el nimero
de hospitalizaciones asociadas al VRS, el nimero de bebés inmunizados entre estas hospitalizaciones
y el porcentaje de recién nacidos en la cohorte de nacimiento que fueron inmunizados. La eficacia de
Nirsevimab se calculé como 1 menos las probabilidades de inmunizacién entre los bebés de VRS en
comparacion con la cobertura de inmunizacion en la cohorte de nacimiento, con ajuste por semana

de nacimiento, ya que la cobertura de Nirsevimab varié segtn la semana.

En lo que respecta a los resultados, en las temporadas histéricas se registraron un total de 763
lactantes menores de 6 meses hospitalizados por VRS mientras que en la temporada 2023-2024
hospitalizaron 83, pero solo 41 nacieron cuando se ofrecia el nirsevimab. De estos 41 lactantes, 21

fueron inmunizados con nirsevimab y 20 no.

Cabe mencionar que una de las tres maternidades no se incluyé en el andlisis de efectividad principal
dado que entre septiembre y diciembre de 2023, una de las tres maternidades tuvo la mitad del
numero de nacimientos de las otras dos, y no registr6 nimeros semanales de administracion de

Nirsevimab.

En comparacion con las temporadas histéricas anteriores a la campafia COVID-19 y la temporada
2022-2023, la temporada 2023-2024 del VRS en el HCL registré un menor numero total de
hospitalizaciones asociadas al VRS entre los lactantes menores de seis meses de la cohorte de

nacimiento del hospital. Durante la temporada 2023-2024 del VRS, 83 lactantes menores de seis
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meses, nacidos en una de las maternidades del HCL, fueron hospitalizados con una IVRI asociada al
VRS. Un total de 40 (48,2%) lactantes hospitalizados con una IVRI asociada al VRS en 2023-2024
nacieron entre el 18 de septiembre y el 31 de diciembre de 2023. En consecuencia, la tasa de
incidencia de IVRI asociada al VRS para los lactantes nacidos durante este periodo fue de 1,65 por 100
nacimientos (IC 95%: 1,18, 2,25), que fue aproximadamente la mitad de la incidencia durante las
temporadas pre-COVID-19 (TIR: 0,45 [IC 95%: 0,33, 0,62]) y la temporada 2023-2024 (TIR: 0,53 [IC 95%:
0,36, 0,77]). Por el contrario, los lactantes nacidos antes del inicio de la campafia de Nirsevimab en
2023 tuvieron una mayor incidencia de hospitalizacion en comparacion con las temporadas histdricas.
La efectividad del nirsevimab frente a la hospitalizaciéon por VRS en las tres maternidades, resultd en

un 75,6% (1C95%: 52,6-87,4%), con una cobertura global del 80,1%.

El estudio concluyd que la administracién de nirsevimab proporciona una proteccién eficaz contra la

infeccién por VRS en la poblacién infantil.

5.2.2.2. Analisis
Se trata de un estudio retrospectivo observacional en el que el objetivo esta claramente expresado:
evaluar la eficacia de nirsevimab en la prevencidn de hospitalizaciones asociadas al VRS. Dado que se
incluyeron todos los bebés nacidos en las maternidades del HCL y hospitalizados durante la temporada
de RSV, la inclusién de pacientes fue consecutiva. Los datos fueron obtenidos a partir de una revision
retrospectiva de registros electrdnicos, por lo que no se recogieron de manera prospectiva. En cuanto
a los criterios de valoracién, estos son adecuados para el objetivo del estudio, ya que se evaltan las
hospitalizaciones por VRS. El periodo de seguimiento se realizd6 durante la temporada epidémica
correspondiente por lo que es adecuado. No obstante, no se informa sobre pérdidas de seguimiento
ni el calculo del tamafio muestral. En cuanto al grupo de control, este es inadecuado y no se
compararon grupos contemporaneos; el estudio compara la cohorte contempordnea 2023-2024 con
otras temporadas histéricas. Respecto al equilibrio entre grupos, no es adecuado ya que habia
diferencias de edad no ajustadas. Por ultimo, los analisis estadisticos utilizados fueron apropiados ya
gue se usaron pruebas adecuadas como chi-cuadrado, Wilcoxon, y regresion de tasas de incidencia y
analisis de sensibilidad. Segun la herramienta MINORS, la puntuacién total obtenida en la evaluacién

de la calidad metodoldgica es de 16 sobre 24 puntos.

Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2- segln el sistema de jerarquizaciéon
SIGN, valorado como estudios de con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacién no

sea causal.
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5.2.3. Alejandre C 2024

5.2.3.1. Resumen
Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y observacional cuyo objetivo principal fue evaluar el
efecto del nirsevimab en la reduccién de la incidencia de bronquiolitis grave por VRS que requirié
ingreso en la UCIP. Para ello, se comparé el periodo previo a la introduccién del nirsevimab (2010-
2023) con el periodo posterior a su implementacion (2023-2024). Como objetivo secundario, se
analizd exclusivamente el periodo post-nirsevimab, comparando las caracteristicas clinicas de los
pacientes que habian recibido la inmunizacién con nirsevimab con aquellos que no la recibieron. El
estudio se llevd a cabo en Barcelona en el Hospital Sant Joan de Déu, desde septiembre de 2010 hasta
febrero de 2024. Se tuvo en cuenta el periodo de la pandemia COVID-19. No se establecieron

criterios de exclusion.

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las
variables continuas se presentaron como mediana y rango intercuartilico (RIC). Para comparar las
variables categdricas, se empled la prueba de chi-cuadrado (x?), mientras que las variables continuas
fueron analizadas utilizando la prueba U de Mann-Whitney. El nivel de significacion estadistica se
establecié en 0,05. Para comparar las distintas temporadas epidémicas, se analizé el nimero total de
pacientes con bronquiolitis ingresados en la UCIP y su proporcién por cada 100 admisiones en la UCIP

en cada temporada.

En relacidén con el objetivo primario, se incluyeron un total de 1531 pacientes con diagndstico de
bronquiolitis grave ingresados en la UCIP. De estos, 1458 correspondieron a la temporada Pre-N, de
los cuales el 6,6% habian sido inmunizados con palivizumab y 73 pacientes correspondieron a la
temporada Post-N, de los cuales el 67% estaba inmunizado con nirsevimab. Respecto al objetivo
secundario, se analizaron 52 pacientes de los cuales 35 recibieron profilaxis con nirsevimab y 17 no

recibieron el farmaco.

En cuanto a los resultados del objetivo principal, en el periodo pre- nirsevimab, la carga de
bronquiolitis fue de 9.0 ingresos por cada 100 ingresos en la UCIP (IC 95%: 8.6—9.5), mientras que en
el periodo post-Nirsevimab descendié a 4.3 ingresos por cada 100 ingresos en la UCIP (IC 95%: 3.2—
6.1) (p < 0.001). Ademads, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad al
ingreso (51 vs. 80 dias, p<0,001), la duracidn de la estancia hospitalaria (11 vs. 8 dias, p<0,001), la
etiologia del VRS (67% vs. 59%, p=0,039), la etiologia del rhinovirus (26% vs. 42%, p=0,002) y la

coinfeccién con otros virus (26% vs. 42%, p= 0,018).
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Con respecto al objetivo secundario, la Unica diferencia estadisticamente significativa fue la reduccién
de la prevalencia del VRS, cuya prevalencia se redujo en los inmunizados con nirsevimab (76% vs. 43%;
p =0.023). Asimismo, se observé una tendencia a la disminucién en la necesidad de ventilacion asistida
(41% vs. 32%; p=0.534), la duracién del soporte ventilatorio (192 vs. 127 horas; p=0.681) y en la
estancia hospitalaria (11 vs. 8 dias; p=0.194). No obstante, estas diferencias no alcanzaron
significacidn estadistica. Sin embargo, cabe resaltar que no se observaron diferencias significativas en

las puntuaciones de gravedad de bronquiolitis ni en los dias de estancia en la UCIP.

Se concluyé que el nirsevimab tiene un impacto importante en la reduccién del nimero y la duracidn

de las admisiones en la UCIP.

5.2.3.2. Analisis
Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y observacional en el que el objetivo esta claramente
definido, evaluar el efecto del nirsevimab en la reduccién de los ingresos en UCIP. La inclusién de
pacientes se realizd de forma consecutiva, incluyendo todos los pacientes con bronquiolitis grave
admitidos en UCI desde 2010 hasta 2024. Los datos se recogieron de forma prospectiva, a través de
un sistema de vigilancia activo desde 2010. Los criterios de valoracién fueron adecuados al objetivo
del estudio. La evaluacion imparcial de los criterios de valoracidon se realizé de forma adecuada, asi
como el periodo de seguimiento. No se informa sobre las pérdidas durante el seguimiento, ni sobre
el célculo del tamafo muestral. La comparacion se realizé entre distintas temporadas, por lo que los
grupos no son contempordneos. Aunque, las caracteristicas basales de los grupos muestran
diferencias significativas, estas son secundarias al impacto de la inmunizaciéon con nirsevimab. Los
analisis estadisticos fueron apropiados. Segun la herramienta MINORS, la puntuacién total obtenida

en la evaluacidn de la calidad metodoldgica es de 17 sobre 24 puntos.

Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2- segun el sistema de jerarquizacién
SIGN, valorado como estudios de con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacién no

sea causal.

5.2.4. Rodriguez R 2024

5.2.4.1. Resumen

Nos encontramos ante un estudio observacional analitico de casos y controles cuyo objetivo fue
evaluar el impacto de la implementacién del nirsevimab sobre los ingresos VRS en lactantes menores
de 6 meses comparando la temporada 2023-2024 con las 7 temporadas anteriores desde 2015. Se
llevé a cabo en el Hospital Gregorio Marafién desde el 1 de septiembre de 2015 hasta el 31 de

diciembre de 2023. Cabe resaltar que se excluyeron las epidemias coincidentes con la pandemia
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COVID 19 dado que las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de estas dos temporadas fueron

diferentes.

Por un lado, encontramos un grupo comparacion donde se incluyen nifios menores de 6 meses
durante las temporadas de 2015-2016, 2017-2018, 2019-2020, 2022-2023, referenciado como grupo
T1. Por otro lado, el grupo intervencion incluye a niflos menores de 6 meses durante la temporada de
2023-2024 (T2), formando dos grupos similares, casos si ingresaron por bronquiolitis catalogada como
VRS positivo, y controles si ingresaron por bronquiolitis VRS negativo. En ambos grupos, se valord si el

lactante habia recibido una dosis de nirsevimab.
Para valorar el impacto de la implementacidn de nirsevimab se realizaron dos aproximaciones:

1. Se calculd la reduccion del porcentaje de ingreso de bronquiolitis VRS (RPI) comparando T2 con T1
en menores de 6 meses utilizando como denominador el total de ingresos de lactantes de la misma

edad por cualquier causa.

2. En T2, se utilizé un disefio de casos y controles mediante el “test doble negativo” y la efectividad se

calculé como (1- OR) x 100%.

En los resultados se observd que en T1 hubo un total de 1195 ingresados menores de 6 meses por
cualquier causa, de los cuales 574 fueron por bronquiolitis VRS, es decir 574/1195 (48%). Por otra
parte, en T2, de 138 ingresos en menores de 6 meses por cualquier causa, 21 fueron por bronquiolitis
VRS, es decir, 21/138 (15,2%). En el grupo de casos, se ingresaron 21 nifios por bronquiolitis VRS
positivo de los cuales 6 si recibieron nirsevimab (28%) y 15 no. En el grupo de controles hubo 11

ingresos por bronquiolitis VRS negativa de los cuales 8 nifios si recibieron nirsevimab (72%) y 3 no.

En base a estos datos, se calculd la efectividad del nirsevimab frente a la hospitalizacién por VRS,
resultando en un 85% (IC95%: 32-97%). A demas, se observé que en T2 los lactantes ingresados por
bronquiolitis por VRS la edad fue mayor [7,2 (2-12) meses] que en T1 [3 (1,5-7) meses] con un p valor

<0,01.

En cuanto a las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los ingresos en ambos intervalos, no se
hallaron diferencias en relacién con estancia media, necesidad de oxigenoterapia de alto flujo ni

ingreso en UCIP.

Se concluyd que la implantacién del nirsevimab es una estrategia eficaz para la prevencion de la

hospitalizacion por VRS en los lactantes menores de 6 meses.
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5.2.4.2. Analisis
Se trata de un estudio retrospectivo de casos y controles en el que el objetivo estd claramente
definido, centrado en evaluar la eficacia de nirsevimab para prevenir hospitalizaciones por VRS. La
inclusidn de los pacientes se realizd de forma consecutiva segln los criterios de elegibilidad y los datos
se recogieron tanto de forma prospectiva como retrospectiva. Los criterios de valoracién fueron
adecuados, incluyendo tanto hospitalizaciones como otros indicadores de mayor gravedad (ingreso
en UCIP, necesidad de soporte ventilatorio y estancia media). La evaluacién de los desenlaces fue
adecuada, basandose en eventos clinicos y confirmacién del VRS mediante PCR en ambos grupos. El
periodo de seguimiento abarcé los meses de septiembre a diciembre, no incluyendo todos los meses
de mayor incidencia del VRS. No se indican las posibles pérdidas durante el estudio ni el calculo del
tamano muestral. Los grupos no fueron contemporaneos dado que éstos pertenecen a diferentes
momentos en el tiempo (afos distintos). Las caracteristicas basales fueron equivalentes entre grupos,
y los andlisis estadisticos fueron apropiados y realiza analisis de sensibilidad. Por tanto, la puntuacion

total obtenida segln la herramienta MINORS es de 17 sobre 24 puntos.

Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2+ segun el sistema de jerarquizacion
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), valorado como estudios de casos y controles bien
realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion

causal.

5.2.5. Lefferts B 2024

5.2.5.1. Resumen
El presente estudio observacional analitico es un casos y controles con disefio de prueba negativa cuyo
objetivo fue valorar la eficacia del nirsevimab entre los nifios Indigenas americanos y nativos de Alaska
(Al/AN) en su primera y segunda temporada de VRS. El estudio se realizé en la regidn delta del Yukdn

y Kuskokwim desde el 23 de octubre de 2023 hasta el 30 de junio de 2024.

En el momento de formar los grupos, se apoyaron en una serie de criterios de inclusidn y exclusién.
Los nifios elegibles eran aquellos menores de 20 meses o nacidos después del 1 de octubre de 2023,
gue vivieran en el drea de servicio de Yukdn y Kuskokwim que fuesen atendidos bien de manera
ambulatoria u hospitalizacidn con un diagndstico de IRA y una prueba de ARN del VRS recogida entre
10 dias antes y 3 dias después del alta. Se excluyeron aquellas visitas si el nifio habia recibido
nirsevimab <7 dias antes, o habia recibido mas de 1 dosis de nirsevimab o 1 dosis de palivizumab; si la
madre habia recibido la vacuna contra el VRS durante el embarazo; si el resultado de la prueba del

VRS habia sido negativo; o si no podian recibir nirsevimab.
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Los nifios fueron estratificados por su temporada de VRS segun su edad al 1 de octubre de 2023,
primera temporada aquellos niflos menores de 8 meses o nacidos después del 1 de octubre y segunda
temporada los nifios de 8 a 19 meses. En este caso prestaremos atencion Unicamente a los datos

obtenidos de los niflos en su primera temporada.

Se establecié un grupo de casos compuesto por 20 lactantes menores de 8 meses que fueron
hospitalizados por bronquiolitis con VRS confirmada y se seleccioné un grupo control de 29 lactantes

de la misma franja de edad que fueron hospitalizados con una prueba VRS negativa.

Respecto al andlisis estadistico, se calcularon las razones de probabilidades OR vy los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) mediante andlisis de regresidn logistica multivariable, comparando la
recepcion de nirsevimab entre los pacientes casos y controles. Los modelos de regresion fueron
ajustados por edad, sexo, mes del afio, tipo de comunidad de residencia y presencia de una o mas
condiciones subyacentes de alto riesgo. La efectividad se calculé como (1 - razén de probabilidades
ajustada) x 100%. De igual modo, se realizaron andlisis de sensibilidad excluyendo casos y controles

en los que se detecté SARS-CoV-2 o influenza.

En cuanto al resultado primario, 3 de los 20 casos y 19 de los 29 controles recibieron el nirsevimab. La
efectividad ajustada del nirsevimab para prevenir la hospitalizacidn por bronquiolitis asociada al VRS

en la primera temporada fue del 89 % (IC 95 %: 32-98).

Se concluyd que esta evaluacidon documenta la efectividad de nirsevimab en una poblacién Al/AN,
conocida por tener un mayor riesgo de sufrir enfermedad grave por RSV. Estas estimaciones en
condiciones reales respaldan las recomendaciones actuales para el uso de nirsevimab en la prevencion

de RSV grave en lactantes durante su primera temporada.

2.5.5.2 Analisis
Se trata de un estudio de casos y controles en el que el objetivo esta claramente definido, centrado
en evaluar la eficacia de nirsevimab para prevenir hospitalizaciones por VRS. La inclusidon de los
pacientes se realizé de forma consecutiva cumpliendo los criterios de elegibilidad expuestos y los
datos se recogieron de una base de datos ya registrados por lo que no se considera de forma
prospectiva. Los criterios de valoracién fueron adecuados, incluyendo tanto las hospitalizaciones por
VRS como la asistencia a urgencias y a centros de atencién primaria. La evaluacion del criterio de
valoracion del estudio fue imparcial, basandose en eventos clinicos y confirmacién del VRS mediante
PCR en ambos grupos. El periodo de seguimiento fue adecuado dado que abarcé los meses de octubre

a junio. Las pérdidas, si las hubo, no se reportaron ni tampoco el cdlculo del tamafio muestral. Los
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grupos fueron contemporaneos, con un grupo control adecuado y las caracteristicas basales entre
grupos difirieron en algunos aspectos como la edad o comunidad, a pesar de que se ajusta en el
analisis. Los analisis estadisticos fueron apropiados con regresidn logistica multivariable, andlisis de
sensibilidad y ajustados por multiples variables. Por todo ello la puntuacion total obtenida segun la

herramienta MINORS es de 18 sobre 24 puntos.

Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2+ segun el sistema de jerarquizacién
SIGN, valorado como estudios de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una

moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

5.2.6. AssadZ2024

5.2.6.1. Resumen
Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, de casos y controles cuyo objetivo principal fue
evaluar la efectividad del nirsevimab en la prevencion de la hospitalizacién por bronquiolitis asociada
al VRS en lactantes menores de 12 meses. Ademas, se analizé la eficacia del anticuerpo monoclonal
en la prevencién de formas graves de la enfermedad, ingreso en la UCIP, soporte ventilatorio y en
lactantes con al menos un factor de riesgo: parto pretérmino (edad gestacional <35 semanas),
enfermedad pulmonar crénica del prematuro, cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa o edad cronolégica menor de 6 meses. El estudio se llevd a cabo en 6 hospitales terciarios

de Francia entre el 15 de octubre y el 10 de diciembre de 2023.

Los criterios de exclusion fueron: negativa a participar por parte de los padres, administracién de

palivizumab y vacunacién materna contra el VRS.

Para calcular el tamafio muestral, se estimd una cobertura del 15% entre los lactantes menores de 12
meses y se planted como hipdtesis que la probabilidad de haber recibido nirsevimab en el grupo
hospitalizado debia ser un 50% menor que en el grupo control. Para el cdlculo se asumid un nivel de
significacidn bilateral de 0,05 y una potencia de estudio de 0,9. La efectividad se estimd con el uso de
un modelo de regresion logistica condicional multivariado y se calculé como: 100% x (1 - OR ajustado).
Este modelo final tuvo en cuenta factores como edad, sexo, peso al nacer y la presencia de condiciones
de riesgo para bronquiolitis grave, con el objetivo de minimizar sesgos. Para garantizar la solidez de

los resultados, se realizaron diez analisis de sensibilidad.

Se establecié un grupo de casos compuesto por 690 lactantes que fueron hospitalizados por
bronquiolitis con VRS confirmada mediante PCR y se selecciond un grupo control de 345 lactantes que

acudieron a los mismos hospitales por otras razones no relacionadas con infecciones respiratorias. Los
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casos y controles fueron emparejados en una proporcion 2:1, segun la edad, fecha natural de visita al

hospital y el centro participante.

En cuanto a las caracteristicas de los participantes, la mediana de edad fue de 3,1 meses (rango
intercuartilico: 1,8-5,3) en el grupo de casos y de 3,4 meses (rango intercuartilico: 1,6-5,6) en el grupo
control. Al menos un factor de riesgo para bronquiolitis grave estuvo presente en el 5,6% de los casos

(37 de 660 pacientes) y en el 6,3% de los controles (20 de 315 pacientes)

En cuanto al resultado primario, 60 de los 690 casos y 97 de los 345 controles recibieron nirsevimab.
La efectividad ajustada del nirsevimab para prevenir la hospitalizacién por bronquiolitis asociada al

VRS fue del 83,0 % (IC 95 %: 73,4-89,2).

En los casos mas graves, la efectividad del tratamiento para prevenir el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP) fue del 69,6 % (IC 95 %: 42,9-83,8) y el soporte ventilatorio fue
del 67,2 % (IC del 95 %, 38,6 a 82,5). Por otro lado, en lactantes con al menos un factor de riesgo de
bronquiolitis, la efectividad del nirsevimab se estimé en 64,8 % (IC 95 %: -17,2 a 89,4), aunque esta

estimacion estuvo limitada por el reducido nimero de pacientes en este subgrupo.

Se concluyd que, en el mundo real, el nirsevimab es efectivo para reducir el riesgo de hospitalizaciones

asociada a bronquiolitis por VRS.

5.2.6.2. Analisis
Se trata de un estudio prospectivo de casos y controles en el que el objetivo esta claramente definido,
centrado en evaluar la eficacia de nirsevimab para prevenir hospitalizaciones por VRS. La inclusion de
los pacientes se realizé de forma consecutiva y los datos se recogieron de forma prospectiva. Los
criterios de valoracion fueron adecuados, incluyendo tanto hospitalizaciones como otros indicadores
de mayor gravedad (ingreso en UCIP, soporte ventilatorio y factores de riesgo). En cuanto a la
evaluacion imparcial de los criterios de valoracion, cabe sefialar que no se realizd prueba de PCR para
detectar el VRS en el grupo control. No obstante, este posible sesgo fue explorado mediante un
analisis de sensibilidad, que no mostré diferencias en los resultados. El periodo de seguimiento fue
adecuado. Las pérdidas fueron minimas (<2 %) y se realizé un cdlculo adecuado del tamafo muestral.
Los grupos fueron contempordneos, siendo estudiados en paralelo durante la misma temporada
epidémica. Las caracteristicas basales fueron equivalentes entre grupos, y los analisis estadisticos
fueron apropiados. Es por todo esto que la puntuacién total obtenida segun la herramienta MINORS

es de 23 sobre 24 puntos.
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Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2+ seguin el sistema de jerarquizacion
SIGN, valorado como estudio de casos y controles bien realizado con bajo riesgo de sesgo y con una

moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

5.2.7. ComakE 2024

5.2.7.1. Resumen

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo. Se analizaron varios resultados: infeccidn por VRS,
bronquiolitis atendida en atencién primaria, neumonia virica diagnosticada en atencién primaria,
visitas al servicio de urgencias del hospital por bronquiolitis, ingreso hospitalario por VRS e ingreso en
UCIP por enfermedad relacionada con VRS. El estudio se llevd a cabo en la comunidad auténoma de

Cataluia entre el 1 de octubre de 2023 y el 31 de enero de 2024.

Se incluyeron a todos los lactantes nacidos en Catalufia entre abril y septiembre de 2023 que cumplian
los criterios de elegibilidad para la inmunizacién con nirsevimab. Se excluyeron a los que no disponian
de un nimero de identificacion sanitario valido, los que fallecieron o se trasladaron fuera de Catalufia

antes del inicio de la campafia de vacunacion con el nirsevimab.

Para los andlisis descriptivos, las variables continuas se presentaron como mediana, mientras que las
variables categdricas se expresaron en porcentajes. Se empled diferencia de medias estandarizada
(DME) para evaluar posibles factores de confusién, considerando un valor >0,1 como indicativo de
desequilibrio, lo que se ajusté mediante analisis multivariante. Para calcular las curvas de incidencia
de cada resultado se utilizo el estimador de Kaplan-Meier y se ajustaron modelos de regresién de Cox
utilizando una escala de tiempo calendario para estimar los HR y sus IC del 95%. La efectividad se

calculé como: 100% x (1 - HR ajustado)

Se establecieron dos cohortes para el estudio: una cohorte inmunizada, conformada por 23,127
lactantes que recibieron una dosis de nirsevimab durante el periodo de estudio, y una cohorte control,

integrada por 3,398 lactantes que no recibieron ninguna dosis de nirsevimab.

En relacidn con las caracteristicas de los participantes, la proporcién de varones fue similar en ambos
grupos, representando el 51,5% en el grupo inmunizado y el 51,2% en el no inmunizado. La mediana
de edad al inicio del estudio fue de 88 dias en el grupo inmunizado y de 106 dias en el grupo no
inmunizado. Con respecto a la nacionalidad, en el grupo inmunizado un 87,1% eran de origen espafiol
y un 82,2% en el grupo no inmunizada. Asimismo, se observd que un 23,4% de los lactantes
inmunizados y un 25,8% de los no inmunizados residian en zonas rurales. Adicionalmente, se evalué

el nivel socioeconémico, cuya mediana fue de 43,9 en los lactantes inmunizados y de 45,2 en los no
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inmunizados. Dado que la diferencia en edad y nacionalidad superd el umbral de desequilibrio (SMD

> 0,1), se aplico un ajuste estadistico para evitar posibles sesgos en el analisis.

Se concluyé que la efectividad del nirsevimab para la prevencién de infeccién por VRS fue del 68,9%
(IC del 95%: 51,7% a 80%), del 48,1% (IC del 95%: 42,4% a 53,3%) frente a la bronquiolitis atendida en
atencion primaria, del 60,7 (IC del 95%: 24,2% a 79,9%) frente a neumonia virica diagnosticada en
atencidén primaria y del 55,4% ((IC del 95%: 48.4% a 61,5%) en visitas al servicio de urgencias del
hospital por bronquiolitis. Respecto a las formas mas graves, el nirsevimab mostré una efectividad del
87,6% (IC del 95%: 82,1% a 91,4%) frente al ingreso hospitalario y del 90,1% (IC del 95%: 76,3% a
95,9%) frente al ingreso en la UCIP.

Se concluyé que el nirsevimab es eficaz en la proteccion de los lactantes contra una amplia gama de

resultados asociados con la infeccién por VRS.

5.2.7.2. Andlisis

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo en el que el objetivo esta claramente definido. La
inclusion de los pacientes se realizd de forma consecutiva, incorporando a los individuos que
cumplieron con los criterios de elegibilidad, tanto de inclusion como de exclusion. Los datos fueron
obtenidos de manera retrospectiva. Los criterios de valoracion fueron adecuados al objetivo del
estudio, e incluyeron bronquiolitis atendida en atencion primaria, neumonia virica diagnosticada en
atencién primaria, visitas al servicio de urgencias del hospital por bronquiolitis, y los ingresos
hospitalarios y en la UCIP por VRS. La evaluacién de los resultados fue apropiada. El periodo de
seguimiento se limitd a tres meses, y las pérdidas fueron inferiores al 5%. Sin embargo, no se
proporciona informacién sobre el cdlculo del tamafno muestral. Los grupos estudiados fueron
contemporaneos, ya que se analizaron en paralelo durante la misma temporada epidémica. Las
caracteristicas basales de los grupos fueron equivalentes, y los andlisis estadisticos realizados fueron
adecuados. En base a estos items, la puntuacion total obtenida segun la herramienta MINORS es de

20 sobre 24 puntos.

Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2+ segln el sistema de jerarquizacién
SIGN, valorado como estudio de cohortes bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada

probabilidad de establecer una relacidn causal.
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5.2.8. BarbasJ 2024

5.2.8.1. Resumen
Se trata de un estudio de cohortes prospectivo y dindmico cuyo objetivo fue estimar la efectividad de
nirsevimab y su variacién en el tiempo en la prevencidn de la hospitalizacién y el uso de cuidados

intensivos por VRS. El estudio se realizd en la Region de Madrid (RM), en el periodo comprendido entre

el 1 de octubre de 2023 hasta el 29 de febrero de 2024.

Se incluyeron a todos los lactantes nacidos en la RM entre el 1 de abril y 31 de diciembre de 2023 que
cumplian los criterios de elegibilidad para la inmunizacidn con nirsevimab. Se excluyeron aquellos
nifos que recibieron palivizumab o vacunacién para la prevencion primaria de la infeccién por VRS en
la madre, los fallecimientos, cambios de residencia fuera de la RM y pérdidas, mortinatos o abortos,
padres no residentes en la regidn, poblacion transitoria, duplicados y registros no correspondientes a

individuos por errores de registro.

Para el ajuste segun las tendencias temporales y espaciales durante la temporada de infeccién por
VSR, se emplearon las siguientes variables: incidencia acumulada de sospecha de infeccién por VSR en
la poblacién de 0 a 5 afios en la seccidon censal de residencia y, como fecha del calendario, la semana

epidemioldgica de inicio del seguimiento.

Para los analisis descriptivos, se contemplaron las siguientes variables de control e interaccién: sexo y
edad en meses, con variacion segun el tiempo de seguimiento en la fecha de inicio del seguimiento,
en el momento de la inmunizacién y en el momento del evento o censura; edad gestacional en el
momento del parto; tipo de gestacidn; presencia de comorbilidades; y la renta neta media por persona
en 2021 de la seccidn censal de residencia. Se aplicé la prueba de ji cuadrado, la prueba exacta de
Fisher o la prueba de la t, dependiendo de si la variable era categdrica o continua. La prueba de log-
rank se utilizd para evaluar las diferencias en la funcidn de supervivencia en las distintas categorias de
variables, y la prueba de tendencia de la funcidon de supervivencia se utilizé para evaluar si las
diferencias mostraban una tendencia. En todos los analisis de asociacion se utilizé un nivel de

significacion de 0,05.

Para el anadlisis estadistico, la efectividad de la inmunizacién con nirsevimab se midié mediante un
analisis de supervivencia con respecto a los diferentes eventos del estudio (cualquier evento debido a
la infeccion por VRS: urgencias hospitalarias, ingresos hospitalarios y en la UCIP, y consultas de
atencion primaria). La efectividad ajustada de nirsevimab se evalué mediante regresion multivariable
de Cox, con ajustes para las seis variables de control indicadas previamente. Para las mediciones de la

efectividad bruta (andlisis univariable) y la efectividad ajustada (en presencia de factores de confusion
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e interacciones), se utilizé un modelo de riesgos proporcionales para el proceso de conteo. La
estimacion de la efectividad ajustada se calculd utilizando la férmula (1 — HR) x 100. El nimero
necesario a tratar (NNT) para prevenir un resultado se calculé mediante el cociente de riesgo y la
probabilidad de supervivencia en el grupo no tratado en el momento del analisis. Como andlisis de
sensibilidad, se calcula el valor E para los diferentes resultados de efectividad en cada uno de los
eventos. A demds cabe remarcar que el calculo de efectividad se realizé para eventos confirmados
(hospitalizaciones e ingresos en UCIP) unicamente por PCR o aislamiento, eliminando los

diagnosticados por test de antigenos.

A pesar de que la poblacidn de estudio inicial incluyd a 37.067 lactantes, finalmente en el analisis de
efectividad participaron 33.859 lactantes, debido a la disponibilidad de todos los valores de las
variables de estudio y control. Se establecieron dos cohortes para el estudio: una cohorte inmunizada,
conformada por 29,684 lactantes que recibieron una dosis de nirsevimab durante el periodo de
estudio, y una cohorte control formada por 7,383 lactantes que no recibieron nirsevimab. En el grupo
inmunizado, 132 lactantes fueron hospitalizados por VRS y 24 lactantes requirieron ingreso en UCI. En

el grupo no inmunizado, se hospitalizaron 373 lactantes y 57 mas requirieron cuidados intensivos.

En base a los datos, podemos observar que, durante los 5 meses de seguimiento, la tasa bruta de
hospitalizacion fue de 124,42 casos/100.000 personas-mes en los lactantes inmunizados y de 863,58
en los no inmunizados, con una razén de tasas de incidencia (TTl) de 0,14 (IC 95%: 0,12 a 0,18); la tasa
bruta de ingreso en cuidados intensivos en los lactantes inmunizados fue de 22,49 y en los no
inmunizados de 131,97, siendo la TTl de 0,17 (IC 95%: 0,10 a 0,28). Dado que la inmunizacion era una
variable que cambia durante el seguimiento, se utilizé la regresion simple de Cox para estimar la

eficacia bruta.

Se concluyé que la efectividad del nirsevimab para evitar hospitalizaciones por VRS fue del 93,6% (IC
del 95%: 89,7 a 96,1) a los 30 dias y del 87,6% (IC del 95%: 67,7 a 95,3) a los 150 dias. El andlisis de la
eficacia ajustada de nirsevimab para evitar ingresos hospitalarios por infeccién confirmada por VRS
segln la dosis fue del 86,1% (IC del 95%: 50,3 a 96,1) a los 150 dias de seguimiento para la poblacién
que recibié una dosis de 50 mg y del 85,2% (IC del 95%: 38,8 a 96,4) para la poblacién que recibié una
dosis de 100 mg. Los NNTs para evitar un ingreso hospitalario adicional fueron de 314,19 a los 30 dias
de seguimiento (IC del 95%: 306,22 a 327,99), 45,29 a los 60 dias (IC del 95%: 44,36 a 46,59), 26,31 a
los 90 dias (IC del 95%: 25,49 a 27,61), 24,56 a los 120 dias (IC del 95%: 23,22 a 27,61) y 24,30 a los
150 dias (IC del 95%: 22,31 a 31,61). El nimero estimado de ingresos hospitalarios evitados durante

el seguimiento fue de 1.716,1 (IC 95%: 1.054,4 a 2.797,4). De igual modo, la efectividad para prevenir
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los cuidados intensivos por infeccién confirmada por VRS fue del 94,4% (IC 95%: 87,3 a 97,5) a los 30
diasy del 90,7% (IC 95%: -3,6 a 99,2) a los 120 dias.

Por tanto, estos datos confirman que el nirsevimab es una terapia eficaz para la prevencion tanto de

hospitalizaciones como de ingreso en UCIP en lactantes.

5.2.8.2.  Analisis

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo con un objetivo claramente definido, evaluar la
efectividad de nirsevimab frente al VRS en una cohorte poblacional. La inclusion de los pacientes se
realizd de forma consecutiva, incorporando a los individuos que cumplieron con los criterios de
elegibilidad, tanto de inclusion como de exclusién. Los datos fueron obtenidos de manera prospectiva.
Los criterios de valoracién fueron adecuados al objetivo del estudio e incluyeron los datos de
hospitalizacion por VRS, los ingresos en UCI, las visitas a atencidn primaria y a urgencias basadas en el
diagnéstico clinico y de pruebas complementarias (PCR, antigeno). La evaluacién de los resultados fue
imparcial y apropiada con el objetivo de estudio. El periodo de seguimiento se extendié desde octubre
hasta febrero, y las pérdidas fueron mayores al 5%, la mayoria de las cuales fueron causa de la falta
de disponibilidad de todos los valores tanto para el estudio como para las variables de control. No se
proporciona informacidn sobre el calculo del tamafio muestral. Los grupos estudiados fueron
contemporaneos, ya que se analizaron en paralelo durante el mismo periodo y el grupo control esta
bien definido. Las caracteristicas basales de los grupos fueron equivalentes, y los andlisis estadisticos
realizados fueron adecuados ya que se menciona que se emplearon modelos ajustados por multiples
covariables y factores de confusién. En base a estos items, la puntuacién total obtenida segun la

herramienta MINORS es de 21 sobre 24 puntos.

Por todo lo expuesto, el nivel de este estudio es clasificado como 2+ segun el sistema de jerarquizacion
SIGN, valorado como estudio de cohortes bien realizado con bajo riesgo de sesgo y con una moderada

probabilidad de establecer una relacidn causal.

5.2.9. Ricco M 2024

5.2.9.1. Resumen

Se trata de un metaanalisis cuyo objetivo fue evaluar la efectividad del nirsevimab en la prevencién
de hospitalizaciones por infecciones del tracto respiratorio inferior (IVRI) asociadas al VRS en nifios
menores de 2 afios. Se realizaron busquedas en PubMed, Embase y Scopus desde los primeros
registros disponibles hasta el 1 de mayo de 2024. También, se realizaron busquedas en los sitios web

oficiales de las autoridades sanitarias nacionales de los paises de Estados Unidos, Canada y la UE. La
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revisiéon de los articulos fue realizada de manera independiente por dos investigadores. En caso de
desacuerdo, se procedia a una discusidon conjunta, y cuando no se alcanzaba un consenso, el

investigador principal intervenia como tercer evaluador.

Se incluyeron cinco ensayos clinicos, siete informes del mundo real y un informe oficial de las
autoridades sanitarias. Para el analisis cuantitativo, se eliminaron los casos de series duplicadas, lo
que resulté en la inclusion final de 19 estudios. La muestra final consistié en 45,238 lactantes, de los
cuales 43,294 fueron seguidos durante la primera temporada (de los cuales 33,884 recibieron

inmunizacién con nirsevimab y 9,365 no) y 1,944 lactantes durante la segunda temporada.

En cuanto a los resultados del metaanalisis, la prevalencia agrupada de hospitalizaciones por IVRI
asociadas al VRS fue igual al 0,42% (IC del 95%: 0,26 a 0,68) entre los lactantes tratados con
nirsevimab, en comparacién con el 4,25% (IC del 95%: 2,42 a 7,38), entre los sujetos no
inmunizados. Ademas, se identificé un aumento de la ocurrencia de hospitalizacién debido a los LRTI
asociados al VRS para los bebés muestreados de estudios con un periodo de observacion de 150 dias
o mas (RR 2,170, IC del 95 % 1,860 a 2,532). Finalmente, se documentd una eficacia inmunizante
agrupada del 88,40% (intervalo de confianza del 95% [IC del 95%]: 84,70 a 91,21) en la aparicion de
ingresos hospitalarios por VRS, con heterogeneidad moderada (12 24,3%, IC del 95%: 0,0 a 56,6) con
diferencias sustanciales entre los ECA (81,0%, IC del 95%: 71,5 a 87,3) y los estudios observacionales

del mundo real (90,5%, IC del 95%: 87,1 a 92,9; prueba de chi-cuadrado 7,20, valor de p = 0,007).

Se concluyd que la administracion de nirsevimab es bastante eficaz para prevenir las hospitalizaciones

por enfermedades del tracto respiratorio inferior.
5.2.9.2.  Analisis

En este metaanalisis, el riesgo de sesgo (ROB) fue evaluado por medio de la herramienta ROB de la
Oficina de Evaluacidn y Traduccién Sanitarias (OHAT) del Programa Nacional de Toxicologia (NTP). La
OHAT ROB proporciona una calificacién de escala de 4 puntos (D®: definitivamente alto; @:
probablemente alto; ©): probablemente bajo; ©®): definitivamente bajo) en las siguientes fuentes
potenciales de sesgo: seleccion de participantes (D1), factores de confusidn (D2), desgaste/exclusion
(D3), deteccién (D4) e informes selectivos (D5), asi como otras fuentes de sesgo (D6). En las figuras 2

y 3 se observan los analisis del riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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Figura 2. Resumen de ROB del metaanalisis de Ricco M para estudios observacionales. Los analisis se
realizaron de acuerdo con el OHAT del NTP y las respectivas herramientas de ROB, incluidos todos

los estudios recuperados (n = 13).

Study D1 D2 D3 D4 D5 D6
Griffin et al. 2020 [78] ®e © ®0© © [} e
Hammitt et al. 2022 [80] ©e ® ® 0 © ® ©
Drysdale et al. 2023 [81] ®0 ©0 © © ©0 o0
Simoes et al. 2023 [79] © 0o © ®© © ) cXe)
Lépez-Lacort et al. 2024 [84] ®0 ©0 © ©0e ©0 o0
Ernst et al. 2024 [83] ©© ©® © ©0 [eXe] 0
NIRSEGAL Study Group 2024 [86] ® 5] ®® @ ©0 ®
Dagan et al. 2024 [82] ©© © ®0© © ] 0
Consolati et al. 2024 [88] © 0 ©0 © © [cXe] Xe)
Moline et al. 2024 [61] © ©® © 9 ] )
Paireau et al. 2024 [87] B ©® © ® ® )
Ares-Gomez et al. 2024 [59] ©e ©® © ©0 [cXe) 0
Ezpeleta et al. 2024 [85] © 0O ©0O © ©e [cXe] ®0

Figura 3. Informes detallados de ROB para estudios observacionales. Los andlisis se realizaron de

acuerdo con el OHAT del NTP y la respectiva herramienta de ROB.

Casi la totalidad de estudios se caracterizaron por una alta calidad y un bajo riesgo de sesgo. La notable
excepcion esta representada por el informe de Paireau et al. Otra excepcion parcial se encuentra en
los informes sobre el grupo de estudio NIRSEGAL procedentes de las autoridades sanitarias locales, ya
gue no se proporciond el niumero total de ingresos hospitalarios debido a LRTI asociados al VRS en

nifios no tratados.
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5.3.  Resultados principales metaanalisis

En este estudio se efectuaron dos andlisis, por un lado, se evalué la reducciéon en la tasa de
hospitalizacion por bronquiolitis asociada a VRS tras la inmunizacién pasiva con nirsevimab y por otro,

se analizé la disminucién de los ingresos en UCIP tras su administracion.
5.3.1. Hospitalizaciones

Para analizar las estimaciones de la prevalencia de hospitalizaciones se incluyeron 24 estudios, de los
cuales 5 eran ensayos clinicos y 19 informes del mundo real. En la figura 4 se puede observar el OR

de cada estudio junto a su intervalo de confianza y el peso de cada uno.

Pl Pl
Study name | Odds ClLower ClUpper _ z z
* Subgroup name Ratio limit limit Rt Q = | T T L;?'.H UFP.EI
imit limir
1 Griffin 2020 01 0,08 044 24524
2 Dryzdale 2023 013 0,03 034 3618
3 Simoes 2023 0.1 0,03 040 172
4 Dagan 2024 037 013 107 15963
5 Dagan 2024 0.1z 0,03 044 162
£ EC 0,19 0.1 0,30 48 263 581 0214 3115« 004 020 0,09 0,39
T Lopez[a]2024 0. 0,03 070 300
i Lopez [bl2024 0,05 0,01 02z 330
3 Lopez [cl2024 0,03 0.01 141 122
10 Lopez [d)2024 0,05 0,0z 023 391«
1 Lopez (2]2024 018 0,03 108 254
12 Lopez [f)2024 0,04 0,01 023 283
13 Lopez [gl2024 007 0,03 01 7
14 Lopez [h)2024 0,05 0,0z 003 TE3X
15 Lopez (12024 013 0.0 250 109
16 Ernst 2024 0,05 0,05 04 883
17 Conzolati 2024 0.01 0,00 0,24 1135
18 Moline 2024 0,06 0,03 015 B33
19 frez 2024 0ar 0,03 031 e
20 Ezpleta 2024 008 0,03 02z 545
21 Coma 2024 1] 0,0y 04 10,00
22 hssad 2024 0.24 047 0,35 1000
23 Leffertz 2024 0,03 0,0z 041 343
24 Fodriguez 2024 015 0,03 082 2554
25 Barbaz 2024 005 0.ov 010 1088
26 DBB 0,09 0,07 012 5174 12234 0000 8529 024 043 003 027
27 Combined effect size 0,13 0,06 0,27 153.7% 0000 8504 026 051 004 043

Figura 4. Estudios incluidos en el metaandlisis.

Se utilizé el modelo de efectos aleatorios para agrupar los datos, pues la heterogeneidad determinada
por el parametro Q fue inferior a 0.1 (Qp= 0.000). Asimismo, presenta una |12 de 85.04%, lo que indica
un nivel alto de variabilidad entre los estudios incluidos. La principal fuente de esta heterogeneidad
proviene de los estudios del mundo real, donde el 12 alcanzé el 85.29%, en contraste con un 12 de
31.15% observado en los ensayos clinicos. Este modelo presenta una menor potencia estadistica en

comparacion con el modelo de efectos fijos, lo que se traduce en intervalos de confianza mas amplios.
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Ademas, al no ponderar Unicamente en funcion del tamafio muestral, estos modelos pueden otorgar

excesiva importancia a estudios de pequefio tamafio.

El metaandlisis presenté OR=0. 13 con un intervalo de confianza que no incluye el 1 y una p<0.05 por
lo que es estadisticamente significativo. Se observan diferencias sustanciales entre los ensayos clinicos

OR=0.19y los informes del mundo real OR=0.10.

Hospitalizacion tras inmunizacion con nirsevimab

Modelo de efectos aleatorios

Q= 153.75 Qp= 0.000

2= 85.04%

OR=0.13 IC 95%= (0.06-0.27)

P two tailed <0.05

Tabla 5. Resultado primario del metaanalisis.

Los resultados se exponen mediante el forest plot (véase figura 5), que constituye una representacion
grafica de los resultados obtenidos en el metaandlisis. En el eje de ordenadas, se enumeran los
estudios incluidos y en el eje de abscisas se muestra, para cada estudio, el odds ratio (OR)
representado por un circulo y su correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC 95%), indicado
mediante una linea horizontal. El tamafio del circulo refleja el peso de cada estudio dentro del

metaanalisis.

Por otro lado, la linea vertical situada en el centro del grafico marca el limite de no significacidn.
Aquellos estudios cuyos intervalos de confianza cruzan esta linea no presentan diferencias
estadisticamente significativas. En este caso, todos los estudios incluidos en el analisis, con excepcion
de Dagan 2024, Lépez (c) 2024, Lopez (e) 2024 y Lépez (i) 2024, muestran intervalos de confianza que

no incluyen el valor 1, lo que indica que sus resultados son estadisticamente significativos.

En la parte inferior del grafico se presenta la estimacidén global del metaandlisis, representada
mediante un circulo verde. En tal caso no se encuentra sobre la linea vertical, lo que indica que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos comparados. Concretamente, el odds
ratio global es de 0,13 lo que implica que los lactantes que recibieron nirsevimab presentan una
reduccion del 87% en la probabilidad de hospitalizacién por VSR, en comparacion con aquellos que no

recibieron el farmaco.
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Figura 5. Forest plot hospitalizaciones por VRS.

Por afiadidura, se estimd un NNT de 15, lo cual implica que es necesario administrar nirsevimab a

guince lactantes para prevenir una hospitalizacién por VRS en uno de ellos.

5.3.2. Ingresos en UCIP

Para analizar la disminucidn de los ingresos en la UCIP tras la administracién de nirsevimab se
incluyeron 3 estudios. En la figura 6 se puede observar el OR de cada estudio junto a su intervalo de

confianza y el peso de cada uno.
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Estudios Grupo experimental Grupo control
incluidos | Evento No Total | Evento No Total | OR IC 955 z p Peso
evento evento (%)
Coma a 23119 | 23127 17 3381 3398 | 007 | 003-016 | 624 0.00 206
2024
Assad 27 47 74 166 939 265 | 034 | 0.20-058 343 0.00 4.7
2024
Barbas 25 290659 | 29684 57 7326 7383 | 011 | 0.07-0.17 9.25 0.00 35.7
2024

Figura 6. OR de los estudios incluidos en el andlisis de los ingresos en UCIP.

Se usé el modelo de efectos aleatorios para agrupar los datos, pues la heterogeneidad determinada
por el parametro Qp fue inferior a 0.1 (Qp= 0.00074). Asimismo, presenta una |2 de 86%, es decir, un
nivel alto de heterogeneidad. Presenta un OR=0.14 con un IC 95% (0.06 - 0.35) y una p<0.001 por lo
que es estadisticamente significativo. Esto implica que los lactantes que recibieron nirsevimab
presentan una reduccion del 86% en la probabilidad ingreso en la UCIP, en comparacion con aquellos

gue no recibieron el fdirmaco.

Ingresos en UCIP tras inmunizacion con

nirsevimab

Modelo de efectos aleatorios

Q=14.42 Qp= 0.00074

12= 86%

OR= 0.14 IC 95%= (0.06-0.35)

Valor Z= 4.16 P two tailed= 0.00003

Tabla 6. Resultado secundario del metaanalisis.

Esta reduccion se traduce en un NNT de 59, lo que se traduce en que seria necesario administrar

nirsevimab a 59 lactantes para prevenir un ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatrica.
6. DISCUSION

El VRS es la causa mas comun de infeccidn del tracto respiratorio inferior en bebés a nivel mundial y
la causa mas frecuente de hospitalizacion en el primer afio de vida, por lo que la magnitud de las
consecuencias de una nueva medida preventiva como es el nirsevimab continta siendo novedosa. Las
implicaciones que pudiera tener el nirsevimab en nifios se encuentran en continuo estudio, con la
consecuente aparicion de bibliografia renovada cada poco tiempo. El presente metaanalisis se ha

centrado en la relacion de la administracion de nirsevimab en nifios en su primera temporada de VRS
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y el posible descenso de hospitalizaciones por bronquiolitis causadas por este virus en nifilos menores

de 2 anos. Para ello se han incluido 9 articulos que evaltan esta asociacion.

En nuestro metaanalisis encontramos que recibir nirsevimab esta asociado a un descenso de los
ingresos hospitalarios en nifios, al existir en los estudios significacién estadistica y una relacion entre
la recepcién de nirsevimab y la presencia de este desenlace. La tasa de hospitalizacidn agrupada para
las ITRI asociadas al VRS en nifios inmunizados con nirsevimab es del 0,13% (IC del 95%: 0.07 a 0.26).
Es relevante destacar que esta tasa es aun mas baja en los estudios observacionales del mundo real,
con un valor del 0.10% (IC del 95%: 0.07 - 0.12) en comparacién con la reportada en los ensayos
clinicos, que asciende al 0.19% (IC 95%: 0.12 - 0.30). Estos resultados sugieren que, en condiciones
reales de uso, la efectividad del nirsevimab es casi el doble de la observada en los entornos

controlados de los ensayos clinicos.

En cuanto a la cuestion de si el nirsevimab es también eficaz para reducir los ingresos en UCIP,
encontramos resultados heterogéneos entre algunos de los estudios incluidos. En el caso de revisiones
como la de Rodriguez et al.»? y Alejandre et al.'! no muestran diferencias significativas en cuanto a la
necesidad de cuidados intensivos. Sin embargo, Assad et al.}*, Coma et al.’®, y Barbas et al.'® asi como
los resultados del propio metaanalisis realizado, respaldan la eficacia del nirsevimab para prevenir
ingresos en UCIP, siendo la poblacién no inmunizada la que mads ha requerido admisiones en UCIP por
infeccidn por VRS. En nuestro metaanilisis, la tasa de ingresos en UCIP entre los nifios inmunizados

con nirsevimab es del 0.14% (IC del 95%: 0.06-0.35), lo que sugiere un efecto protector potencial.

En muchos de los estudios incluidos, podemos encontrar datos sobre la edad de ingreso de los nifios.
En estudios como el de Alejandre et al.'! y Rodriguez et al.!? en aquellos nifios que recibieron
nirsevimab durante la temporada 2023-2024, la edad de ingreso fue mayor. No obstante, Barbas et
al.’® defiende que la edad de ingreso en este mismo grupo fue una media de dos meses menor que en

los que no habian recibido nirsevimab.

En cuanto a la influencia del nivel socioeconédmico en la cobertura de inmunizacién con nirsevimab,
los resultados de algunos estudios son dispares. Por un lado, Barbas et al.'® observaron que los nifios
pertenecientes a hogares con ingresos familiares mas bajos por miembro, el porcentaje de no
inmunizados fue mayor. En contraposicion, el estudio de Coma et al.’®> no encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el nivel socioecondmico y las tasas de inmunizacidn. Sin embargo,
este mismo estudio si identificd diferencias estadisticamente significativas en funcion de la

nacionalidad, siendo los niflos con nacionalidad espafiola quienes presentaban mayores tasas de
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inmunizacién con nirsevimab. Estos hallazgos podrian ser de interés para planificar estrategias para

futuras campaiias de inmunizacidn.

Por otro lado, en el estudio realizado por Barbas et al.’® se observé que, si bien el nirsevimab es una
medida efectiva para reducir la carga de atencién relacionada con el VRS en todos los niveles de
atenciodn, bien sea urgencias, atencion primaria, hospitalizacién o unidades de cuidados intensivos, su
eficacia disminuye a lo largo del seguimiento. Estos resultados concuerdan con lo descrito en diversos
ensayos clinicos (Drysdale, SB et al. Nirsevimab for prevention of hospitalizations due to RSV in infants.
N Engl J Med y Hammitt, LL et al. Nirsevimab for prevention of RSV in healthy late-preterm and term
infants. N Engl J Med.) incluidos en el metaanalisis de Ricco M et al.}, que ya detectan un descenso de
la efectividad con el tiempo y la disminucion de la concentracion del anticuerpo monoclonal en el
cuerpo humano. Este hecho es consistente con diversos estudios del mundo real que se completaron
mucho antes de los 150 dias del periodo de observacidn y, los estudios con un periodo de observacién
de mds de 150 dias (la cobertura garantizada por una dosis Unica de nirsevimab) que se caracterizaron
por una mayor tasa de hospitalizaciones debido a LRTI asociadas al VRS en comparacién con los

primeros.

A su vez, Barbas et al.'® evidenciaron una menor eficacia en la prevencion de consultas de atencion
primaria y urgencias hospitalarias, lo cual se podria atribuir al hecho de que son diagndsticos
sospechosos inespecificos de infecciones del tracto respiratorio inferior y que podrian incluir agentes

causales distintos del VSR.

Ademas, el NNT de 15 para prevenir una hospitalizacién refuerza la relevancia clinica de la
implementacion de nirsevimab, particularmente en el contexto de la elevada incidencia de infeccién
por virus respiratorio sincitial (VRS), la considerable carga asistencial que generay los elevados costes
asociados a las hospitalizaciones. Si bien el NNT para evitar un ingreso en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) es superior, con un valor de 59, la prevencién de este tipo de eventos
graves puede traducirse en una reduccion sustancial del impacto emocional en las familias, de las
posibles secuelas a largo plazo en los pacientes y de los costes sanitarios derivados. Estos factores
sustentan la consideracién de nirsevimab como una estrategia profilactica eficaz y costo-efectiva

frente al VRS.

Por tanto, este metaanalisis fortalece la evidencia de metaanalisis previos que compararon la eficacia

del nirsevimab entre los nifios que lo recibieron y los que no.
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6.1. Limitaciones de los estudios incluidos

En el desarrollo del presente metaandlisis se han podido identificar diversas limitaciones que deben

ser tenidas en cuenta en la interpretacién de los resultados.

Por un lado, dentro de los estudios observacionales, los que generan un mayor nivel de evidencia son
los estudios prospectivos. Sin embargo, debido al numero limitado de articulos de caracter
prospectivo sobre este tema, también se incluyeron estudios retrospectivos, los cuales presentan una

evidencia cientifica menor y, por tanto, se consideran una limitacién del estudio.

Por otro lado, en diversos estudios como en el Rodriguez et al.'?2 ,Assad et al.?* o Andina et al. %, el
periodo de seguimiento es limitado, no incluyendo todos los meses de incidencia maxima del VRS, lo
gue podria haber sesgado las estimaciones de efectividad. Otra limitacidn que es relevante indicar es
que articulos como Alejandre et al.,'* Rodriguez et al.'? y Lefferts et al.’* fueron unicéntricos o se
realizaron en una region geografica muy concreta, lo cual podria afectar la generalizaciéon de los
resultados, puesto que podrian no reflejar la variabilidad en la practica clinica, las caracteristicas de
los pacientes o los recursos sanitarios presentes en otros contextos. Asimismo, a excepcion del estudio
de Barbas et al. ¢, no se determind la dosis de nirsevimab en los estudios, lo que impidid la estimacion
de la eficacia por dosis. Otra posible causa de sesgo en los resultados podria deberse a la presencia de
un numero reducido de participantes, como podemos encontrar en el estudio de Lefferts et al.,** lo

gue podria conducir a una mayor variabilidad y sesgo.

De igual forma, una limitacion inherente a las revisiones sistematicas es el sesgo de publicacidon. Este
consiste en una alteracidn de los resultados debido a que los estudios que no encuentran la asociacién
gue se busca no son publicados. Por consiguiente, las revisiones tienden a sobreestimar el efecto o
asociacién que se estudia debido a que suelen publicarse unicamente las investigaciones que hallan

una relacion.

En dltimo lugar, otra limitacion a destacar es el sesgo existente en la deteccion de los estudios, ya que
a pesar de que se ha disefiado una busqueda sistematica y exhaustiva, cabe la posibilidad de que no
se hayan identificados algunos articulos, en concreto aquellos que no hayan sido publicados en las
bases de datos de PubMed y Cochrane, o bien que hayan sido publicados en un idioma diferente al

espafol, inglés, francés o catalan.
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7. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en la presente revisién, deducimos una relacion entre la

administracidn de nirsevimab en nifios menores de 2 afios y la reduccién de hospitalizaciones por VRS.

La disminucidn de la efectividad a medida que avanza el seguimiento debe considerarse en el disefio

de estrategias de inmunizacidn y apoya la relevancia de una campafia estacional que coincida con el

momento de la transmision del VRS.

Por otra parte, en el presente metaanalisis se observa que nirsevimab reduce los ingresos en UCIP; sin

embargo, dado que esta conclusion se basa Unicamente en estudios observacionales, se requieren

futuros estudios con mayor rigor metodoldgico antes de poder confirmar o rechazar esta evidencia de

forma concluyente.

Evidencia

Nivel de evidencia

En el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias inferiores causadas
por VRS, se observan diferencias significativas en la variable de resultado
'reduccién en la tasa de hospitalizacién en niflos menores de 2 afios' a favor
de la inmunizacion pasiva con nirsevimab.

1+

Tabla 7. Evidencia y nivel de evidencia del metaandlisis respecto al resultado primario.

Evidencia

Nivel de evidencia

En el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias inferiores causadas
por VRS, se observan diferencias significativas en la variable de resultado
'reduccidn en la tasa de ingresos en la UCIP' a favor de la inmunizacién
pasiva con nirsevimab.

2++

Tabla 8. Evidencia y nivel de evidencia del metaanalisis respecto al resultado secundario.

hospitalizaciones asociadas a infecciones de vias respiratorias inferiores
causadas por VRS.

Recomendacion Grado de
recomendacion
Recomendamos la administracion de nirsevimab para reducir las B

Tabla 9. Recomendaciony grado de recomendacion.
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ANEXOS

ANEXO 1. Estudios clinicos excluidos

Autor y afio

Motivo

Estrella-Porter 2024 "8

El objetivo es proporcionar una evaluacién inicial de la efectividad, la
tasa de cobertura y el impacto epidemiolégico preliminar del
nirsevimab en un sistema de salud regional.

Mazagatos C 2024 *®

El objetivo es estimar el impacto del nirsevimab sin basarse en datos
observados directamente.

Kuitunen 12024 2°

Incluye eficacia de palivizumab y otros anticuerpos
monoclonales.

Brault A2024

Estudio de modelizacion cuyo objetivo es estimar la efectividad
de nirsevimab

ANEXO 2. Tabla de sintesis Andina D 2024

Estudio

Tipo estudio: retrospectivo observacional

Periodo estudio: los meses de noviembre, diciembre y enero durante 4
temporadas epidémicas (2018- 2019, 2019- 2020, 2022-20223 y 2023-
2024)

Temporadas 2020-2021 y 2021-2022 excluida por el COVID

Objetivo: evaluar como la profilaxis del VRS con nirsevimab afectd al
numero de nifos que acudieron a los servicios de urgencias Pediatricas
(SUP) con infecciones respiratorias agudas y evaluar las diferencias
entre las 3 estrategias implementadas por las distintas regiones
espafolas.

Poblacion

15 servicios de Urgencias Pediatricas (SUP) en 9 comunidades
auténomas de Espaia (Galicia, Cantabria, Pais Vasco, Navarra, Aragon,
Cataluiia (2), Murcia, Andalucia, Madrid (4), Canarias (2))

Poblacidon: 84747 nifios <6 meses

Intervencion
comparacion

Comparacion: nifos <émeses durante las temporadas de 2018-2019,
2019-2020, 2022-2023

Intervencion: nifios <6meses durante la temporada de 2023-2024
inmunizados con nirsevimab. Distintas estrategias:

o Estrategia ampliada de recuperacion: inmunizacion de los lactantes
nacidos durante la temporada del VRS y de los lactantes menores de
6 meses al inicio de la temporada del VRS

o Estrategia limitada de recuperacion: inmunizacion de los lactantes
nacidos durante la temporada de VRS y de los lactantes menores de
3 meses al inicio de la temporada de VRS. Ej: Pais Vasco

o No hay estrategia de recuperacién: inmunizacidn solo de los bebés
nacidos durante la temporada de VRS. Ej: Navarra.

Resultados En temporada 2023-24:
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Infeccidn vias respiratorias inferiores: Disminucién del 57,7% (IC del
95%, 56,5-58,8; P < 0,001; rango entre hospitales, 4,8-82,8)

Episodios de bronquiolitis aguda: Disminucion del 59,2% (IC del 95%,
57,9-60,4; P < 0,001; rango, 6,9-84,1)

Ingresos hospitalarios relacionadas con bronquiolitis aguda: Reduccion
del 63,1% (IC del 95%, 60,9-65,2; P < 0,001; rango, 31,4-86,8)

Ingresos en la UCIP: Reduccién del 63,1% (IC del 95%, 58,1-67,9; P <
0,001; rango, 18,2-81,8)

Conclusiones

El nirsevimab puede proteger a una amplia poblacién infantil contra la infeccién
por VRS con gran eficacia. Los enfoques que incluyen la vacunacién de
recuperacion prolongada son los mas eficaces.

Comentarios

MINORS: 10/24

sesgos — Un objetivo claramente establecido: 2
— Inclusién de pacientes consecutivos:0
— Recogida prospectiva de datos: 1
— Criterios de valoracion adecuados al objetivo del estudio: 2
— Evaluacién imparcial del criterio de valoracién del estudio: 0
— Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio: 1
— Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 0
— Calculo prospectivo del tamafio del estudio: 0
— Grupo de control adecuado: 1
— Grupos contemporaneos: 1
— Equivalencia basal de los grupos: 0
— Analisis estadisticos adecuados:2
Calidad de la 2-
evidencia

ANEXO 3. Tabla de sintesis Chauvel C 2024

Estudio

Tipo estudio: observacional retrospectivo

Periodo de estudio: desde 2015 hasta 2024.

Se excluyeron las epidemias coincidentes con la pandemia COVID 19
(2020-2021, 2021-2022)

Objetivo principal: evaluar la eficacia de Nirsevimab en la prevencion
de hospitalizaciones LRTI asociadas al VRS dentro de los primeros seis
meses de vida en un entorno del mundo real y describir la tasa de
incidencia de hospitalizaciones LRTI asociadas al VRS durante la
temporada 2023-2024 entre los bebés nacidos en las maternidades
Hospices Civils de Lyon (HCL), haciendo comparaciones con datos
histéricos.

Poblacion

Lactantes < 6 meses, de los que recibieron nirsevimab, solo
ingresados no antes de 7 dias tras su administracion.

Exclusidn: lactantes sin sintomas respiratorios, con sindrome de
muerte subita del lactante, con infeccion nosocomial (para quienes
los sintomas respiratorios comenzaron después de dos dias de
hospitalizacion), hospitalizados menos de 24 horas antes de ser

46




transferidos a otro hospital, y los bebés cuyos padres rechazaron la
encuesta retrospectiva

Intervencion
comparacion

- Grupo 1: lactantes hospitalizados durante la temporada 2023-2024.
n=41
o Nirsevimab: 21
o No nirsevimab: 20
- Grupo 2: lactantes hospitalizados temporadas 2015-2020 n=763.

Resultados

En comparacion con las temporadas histdricas, la temporada 2023-2024 de
RSV en el HCL registré un menor nimero total de hospitalizaciones asociadas a
VSR entre bebés menores de seis meses de la cohorte de nacimiento del
hospital. La efectividad del nirsevimab frente a la hospitalizaciéon por VRS en las
tres maternidades, resultd en un 75,6% (IC95%: 52,6-87,4%), con una
cobertura globaldel 80,1%.

Conclusiones

La administracidn de nirsevimab proporciona una proteccidn eficaz contra la
infeccidn por VRS en la poblacién infantil.

Comentarios de
sesgos

MINORS: 16/24
- Un objetivo claramente establecido: 2
- Inclusién de pacientes consecutivos: 2
- Recogida prospectiva de datos: 1
- Criterios de valoracion adecuados al objetivo del estudio: 2
- Evaluacidén imparcial del criterio de valoracidn del estudio:2
- Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio:2
- Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 0
- Calculo prospectivo del tamafio del estudio: 0
- Grupo de control adecuado: 1
- Grupos contemporaneos: 1
- Equivalencia basal de los grupos: 1
- Andlisis estadisticos adecuados: 2

Calidad de la
evidencia

ANEXO 4. Tabla de sintesis Alejandre C 2024

Estudio

- Tipo estudio: prospectivo, descriptivo y observacional

- Periodo de estudio: desde septiembre de 2010 a febrero de 2024 en la
UCIP del Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona

- Objetivo principal: comparar la incidencia de bronquiolitis grave por
VRS que requirid ingreso en la UCIP entre el periodo previo a la
introduccion del nirsevimab (2010-2023) y la etapa posterior a su
implementacion (2023-2024).
El objetivo secundario fue comparar las caracteristicas clinicas del
periodo postnirsevimab entre los pacientes que recibieron la
inmunizacién y los que no la recibieron.
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Objetivo primario
- Poblacidn: 1531 pacientes con bronquiolitis severa ingresados en UCIP
- Exclusidn: ninguno

comparacion

Poblacion Objetivo secundario
- Poblacion: 52 (21 excluidos por no cumplir con los criterios de
inclusidn)
- Exclusidn: > 6m y sin patologia crénica que indicara administracién
nirsevimab
Objetivo primario:
N= 1531
- Pre- nirsevimab (2010-2023): 1458
Intervencion - Post- nirsevimab (2023-2024): 73 (de los cuales el 67% estaban

inmunizados con nirsevimab)
Objetivo secundario
N= 52
- Siinmunizacion: 35
- No inmunizacion: 17

Resultados

Objetivo primario
- Pre- nirsevimab: 9.0 episodios por cada 100 ingresos en la UCIP
- Post- nirsevimab: 4.3 episodios por cada 100 ingresos en la UCIP
Objetivo secundario
- Etiologia del VRS: 76% no nirsevimab vs. 43% si nirsevimab; p=0.023
- Ventilacidn no invasiva: 41% no nirsevimab vs. 32% si nirsevimab; p=
0.534
- Estancia hospitalaria: (11 dias no nirsevimab vs. 8 dias si
nirsevimab; p=0.194

Conclusiones

Nirsevimab parece tener un impacto importante en la reduccion del nimero y
la duracién de las admisiones en la UCI Pediatrica

Comentarios
sesgos

MINORS: 17/24
- Un objetivo claramente establecido: 2
- Inclusién de pacientes consecutivos:2
- Recogida prospectiva de datos:2
- Criterios de valoracidn adecuados al objetivo del estudio: 2
- Evaluacion imparcial del criterio de valoracién del estudio:2
- Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio:2
- Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 0
- Calculo prospectivo del tamafio del estudio: 0
- Grupo de control adecuado: 1
- Grupos contemporaneos: 1
- Equivalencia basal de los grupos: 1
- Andlisis estadisticos adecuados: 2

Calidad de la
evidencia

ANEXO 5. Tabla de sintesis Rodriguez R 2024

Estudio

- Tipo estudio: observacional retrospectivo y analitico de casos y
controles
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- Periodo de estudio: desde 1 de septiembre de 2015 hasta el 31 de
diciembre de 2023. Se excluyeron las epidemias coincidentes con la
pandemia COVID 19

- Objetivo principal: evaluar el impacto de la implementacion de
nirsevimab sobre los ingresos VRS en lactantes menores de 6 meses
al inicio de la epidemia VRS, en un hospital de tercer nivel,
comparando la actual temporada 2023-2024 con las 7 temporadas
anteriores desde 2015

Poblacion

Lactantes menores de 6 meses ingresados por bronquiolitis VRS solo entre
octubre-diciembre

Intervencién
comparacion

Comparacion: ninos <émeses durante las temporadas de 2015-2016, 2017-
2018, 2019-2020, 2022-2023 (T1)

Intervencion: nifios <6meses durante la temporada de 2023-2024 . Se utilizd
un disefio de casos y controles. (T2)

o Casos: ingreso por bronquiolitis con VRS +

o Controles: ingreso por bronquiolitis VRS -

T1: de los 1195 ingresados < 6m por cualquier causa, 574 fueron por
bronquiolitis VRS, es decir 574/1195 (48%).

T2 n: 138

- Casosn:21
o Nirsevimab: 6
o No nirsevimab: 15

- Controlesn: 11
o Nirsevimab: 8
o No nirsevimab: 3

Resultados

La efectividad del nirsevimab frente a la hospitalizacion fue del 85%.

Conclusiones

Nirsevimab es una estrategia eficaz para la prevencion de la hospitalizacién

por VRS en los lactantes menores de 6 meses.

Comentarios de
sesgos

MINORS: 17/24
- Un objetivo claramente establecido: 2
- Inclusién de pacientes consecutivos: 2
- Recogida prospectiva de datos: 1
- Criterios de valoracién adecuados al objetivo del estudio: 2
- Evaluacion imparcial del criterio de valoracién del estudio:2
- Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio:1
- Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 0
- Calculo prospectivo del tamafio del estudio: 0
- Grupo de control adecuado: 2
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- Grupos contemporaneos: 1
- Equivalencia basal de los grupos: 2
- Andlisis estadisticos adecuados: 2

Calidad de la
evidencia

2+

ANEXO 6. Tabla de sintesis Lefferts B 2024

Estudio

- Tipo estudio: casosy controles

- Periodo de estudio: desde octubre 2023 a junio 2024.

- Objetivo principal: valorar la eficacia del nirsevimab entre los nifios
de AI/AN en su primera y segunda temporada de VRS.

Poblacion

- Poblacidn: nifios < 2 afos, residentes de la regién del Delta Yukon-
Kuskikwim en Alaska y que necesitaron asistencia médica por
enfermedad respiratoria aguda

- Exclusidn: si habia recibido nirsevimab <7 dias antes de la visita, o
habia recibido >1 dosis de nirsevimab en diferentes fechas, o 1 dosis
de palivizumab; si tenia una madre que recibio la vacuna contra el
VSR durante el embarazo; si habia recibido un resultado negativo de
la prueba de VRS pero tenia un cddigo de alta del VRS; o si no era
elegible para nirsevimab.

Intervencion
comparacion

Casos: nifos < 8 meses hospitalizados por VRS positivo. n: 20
- Nirsevimab: 3
- No nirsevimab: 17
Control: nifios < 8 meses hospitalizados con prueba VRS negativa. N: 29
- Nirsevimab:19
- No nirsevimab: 10

Resultados

La efectividad ajustada del nirsevimab para prevenir la hospitalizacién por
bronquiolitis asociada al VRS en la primera temporada fue del 89 % (IC 95 %:
32-98).

Conclusiones

El nirsevimab fue en un 89 % efectivo contra la hospitalizacidn por VRS entre
los niflos en su primera temporada y en el 76 % efectivo contra la
enfermedad por VRS asistida entre los niflos en su primera temporada de
VRS.

Comentarios
sesgos

MINORS: 18/24
- Un objetivo claramente establecido: 2
- Inclusién de pacientes consecutivos: 2
- Recogida prospectiva de datos: 1
- Criterios de valoracién adecuados al objetivo del estudio: 2
- Evaluacion imparcial del criterio de valoracién del estudio:2
- Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio:2
- Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 0
- Calculo prospectivo del tamafio del estudio: 0
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Grupo de control adecuado: 2
Grupos contemporaneos: 2
Equivalencia basal de los grupos: 1
Andlisis estadisticos adecuados: 2

Calidad de la
evidencia

2+

ANEXO 7. Tabla de sintesis Assad Z 2024

Estudio

Tipo estudio: prospectivo, multicéntrico, de casos y controles

6 hospitales terciarios alrededor de la Francia metropolitana entre el
15 de octubre y el 10 de diciembre de 2023.

Objetivo: estimar la efectividad del nirsevimab contra la
hospitalizacion por bronquiolitis asociada al VRS en lactantes menores
de 12 meses de edad

Poblacion

Poblacion: 1035 <12 meses

Exclusidn: lactantes que habian recibido previamente palivizumab y
aquellos cuya madre habia sido vacunada contra el VRS durante el
embarazo, negativa a participar por parte de sus padres, edad del
paciente era de 12 meses o mads, ausencia de datos sobre el
consentimiento de los padres o el estado de recepcion de nirsevimab.

Intervencidn y
comparacion

Casos: ninos <12 meses hospitalizados por bronquiolitis con VRS
detectado mediante PCR. N= 690

o Sinirsevimab: 60

o No nirsevimab: 630

Control: nifios <12 meses que habian acudido al servicio de urgencias
pediatricas por afecciones no relacionadas con la infeccidn por VRS.
N= 345

o Sinirsevimab: 97

o No nirsevimab: 248

Resultados

Hospitalizacion por VRS efectividad fue del 83,0 % (IC del 95 %, 73,4 a
89,2)

Cuidados intensivos efectividad fue del 69,6 % (IC del 95 %, 42,9 a
83,8)

Soporte ventilatorio efectividad fue del 67,2 % (IC del 95 %, 38,6 a
82,5)

Efectividad nirsevimalactantes con al menos un factor de riesgo de
bronquiolitis la efectividad del tratamiento fue del 64,8% (IC del 95%,
-17,2 a 89,4)

Conclusiones

El tratamiento con nirsevimab es eficaz para reducir el riesgo de bronquiolitis
hospitalaria asociada al VRS

Comentarios
sesgos

MINORS: 23/24

Un objetivo claramente establecido: 2

Inclusion de pacientes consecutivos:2

Recogida prospectiva de datos: 2

Criterios de valoracién adecuados al objetivo del estudio: 2
Evaluacion imparcial del criterio de valoracion del estudio: 1
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Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio: 2
Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 2

Cdlculo prospectivo del tamaiio del estudio: 2

Grupo de control adecuado: 2

Grupos contemporaneos: 2

Equivalencia basal de los grupos: 2

Andlisis estadisticos adecuados:2

Calidad evidencia

2+

ANEXO 8. Tabla de sintesis Coma E 2024

Estudio

Tipo estudio: cohorte retrospectivo

Periodo de estudio: desde el 1 de octubre 2023 al 31 de Enero 2024.
Objetivo principal: evaluar la eficacia del nirsevimab en términos de
infeccion por VRS, bronquiolitis y neumonia

atendidas en atencidn primaria, visitas a urgencias hospitalarias debido
a bronquiolitis, ingreso hospitalario o ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) debido a bronquiolitis por VRS

Poblacion

Poblacidn: 26525

Fecha nacimiento poblacion incluida: abril y septiembre de 2023
Exclusion: ninos sin numero de identificacion sanitaria valido, fallecidos,
mudaron fuera de Catalufia antes del inicio de la campania de
inmunizacién

Intervencion
comparacion

Cohorte expuesta: nifios que recibieron una dosis de nirsevimab. N=
23127

Cohorte de control: niflos que no recibieron ninguna dosis de
nirsevimab. N=3398

Resultados

Infeccion VRS efectividad 68.9% (IC del 51.7% a 80%)

Brongquiolitis atendida en atencion primaria efectividad 48.1% (IC del
42.4% a 53.3%)

Visitas al servicio de urgencias del hospital por bronquiolitis efectividad
55.4% (IC del 48.4% a 61.5%)

Ingreso hospitalario por enfermedad relacionada con VRS efectividad
87,6% (IC del 95%: 82,1% a 91,4%)

Ingreso en UCI por enfermedad relacionada con VRS efectividad del
90,1% (IC del 95%: 76,3% a 95,9%) contra el ingreso en UCI

Neumonia virica diagnosticada en atencion primaria efectividad 60.7%
(IC del 24.2% a 79.9%)

Conclusiones

El nirsevimab ha demostrado una eficacia significativa en la
proteccion de los lactantes contra una amplia gama de resultados asociados con
la infeccion por VRS.

Comentarios
sesgos

MINORS: 20/24

1.

Noohr~ebd

Un objetivo claramente establecido: 2

Inclusién de pacientes consecutivos:2

Recogida prospectiva de datos: 1

Criterios de valoracién adecuados al objetivo del estudio: 2

Evaluaciéon imparcial del criterio de valoracién del estudio: 2
Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio: 1
Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 2
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8. Cdlculo prospectivo del tamano del estudio: 0
9. Grupo de control adecuado: 2

10. Grupos contemporaneos: 2

11. Equivalencia basal de los grupos: 2

12. Analisis estadisticos adecuados:2

Calidad de la
evidencia

2+

ANEXO 9. Tabla de sintesis Barbas J 2024

Estudio

Tipo estudio: Cohorte poblacional prospectivo y dindmico

Periodo de estudio: desde el 1 de octubre de 2023 hasta el 29 de
febrero de 2024 (5 meses)

Objetivo principal: estimar la efectividad de nirsevimab y su variacién
en el tiempo en la prevencién de la hospitalizacidn y el uso de
cuidados intensivos por VRS. Los objetivos secundarios fueron estimar
la efectividad de la prevencién de los episodios que requirieron
atencion primaria por sospecha de bronquitis/bronquiolitis
(diagndstico sindrémico) y la prevencién de la urgencia hospitalaria de
los episodios relacionados con el VRS.

Poblacion

Poblacidn: 33.859 lactantes en el andlisis de la efectividad de la

inmunizacién con nirsevimab

Fecha nacimiento poblacion incluida: 1 de abril y 31 de diciembre de

2023

Excluidos:

e Sujetos que recibieron palivizumab o vacunacién para la
prevencion primaria de la infeccion por VRS en la madre.

e Unidades vacias (fallecimientos, cambios de residencia fuera de la
RM vy pérdidas

e Unidades extrafas (mortinatos o abortos, padres no residentes en
la region, poblacidn transitoria, duplicados y registros no
correspondientes a individuos por errores de registro).

Intervencion
comparacion

Cohorte expuesta: nifos que recibieron una dosis de nirsevimab (dosis

de 50 mg si peso <5Kg y 100 mg si peso >5Kg)
Cohorte no expuesta: nifios que no recibieron ninguna dosis de

nirsevimab

Resultados

Visitas a urgencias hospitalarias: efectividad para evitar la necesidad

de urgencias hospitalarias fue del 66,7% (IC del 95%: 61,0 a 71,6) a los
30 diasy del 16,7% (IC del 95%: -5,9 a 34,5) a los 150 dias.
Ingreso hospitalario: efectividad de nirsevimab en la prevencién del

ingreso hospitalario por VRS fue del 93,6% (IC del 95%: 89,7 a 96,1) a
los 30 dias y del 87,6% (IC del 95%: 67,7 a 95,3) a los 150 dias.
Ingreso en cuidados intensivos: efectividad para evitar la necesidad de

cuidados intensivos por infeccién confirmada por VRS fue del 94,4%
(IC del 95%: 87,3 a 97,5) a los 30 dias y del 90,7% (IC del 95%: -3,6 a
99,2) a los 120 dias

Conclusiones

La inmunizacion con nirsevimab es una medida eficaz para reducir la carga de
atencioén relacionada con el VSR en todos los niveles de atencidn, aunque
disminuye a lo largo del seguimiento
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Comentarios

MINORS: 21/24

Un objetivo claramente establecido: 2

Inclusidn de pacientes consecutivos:2

Recogida prospectiva de datos: 2

Criterios de valoracién adecuados al objetivo del estudio: 2

Evaluacién imparcial del criterio de valoracién del estudio: 2
Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio: 2

5€sg0s - Pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%: 1
- Cdlculo prospectivo del tamano del estudio: 0
- Grupo de control adecuado: 2
- Grupos contemporaneos: 2
- Equivalencia basal de los grupos: 2
- Andlisis estadisticos adecuados:2
Calidad de la
evidencia 2+

ANEXO 10. Tabla de sintesis Ricco M 2024

Estudio

Tipo estudio: metaanalisis

Periodo estudio: hasta el 1 de mayo de 2024

Objetivo: evaluar la efectividad del nirsevimab en la prevencién de
hospitalizaciones por infecciones del tracto respiratorio inferior (IVRI)
asociadas al virus respiratorio sincitial (VRS) en niflos menores de 2
afios.

Poblacion

Poblacion: 45.238 lactantes (12 temporada 43.294, 22 temporada
1944)

Exclusion: nifios mayores 2 afios, estudios secundarios (revisiones
sistematicas y metaanalisis, cartas, comentarios editoriales, informes
de casos), estudios en animales, resultados distintos de la eficacia
clinica, falta de detalles sobre el entorno geografico y el marco
temporal correspondiente, informar sobre la ocurrencia de
enfermedades similares a la influenza y/o sindromes respiratorios
distintos a los LRTI, informar sobre la ocurrencia de LRTI que no incluyd
el nimero de casos finalmente ingresados en el dmbito hospitalario
debido al sindrome respiratorio

Intervencién
comparacion

12 Temporada (n=43294)

Intervencion: Nifios que habian recibido al menos una dosis de
nirsevimab para la prevencion de la infeccion por el virus respiratorio
sincitial

N= 33884

Comparacion: Nifios que no habian recibido nirsevimab o palivizumab
para la prevencion de la infeccion por el virus respiratorio sincitial
(placebo)

N= 9365

Resultados

Ingresos hospitalarios por VRS: eficacia inmunizacidn con nirsevimab el
88,40% (intervalo de confianza del 95% [IC] del 95%: 84,70 a 91,21) fue
significativamente mayor en los estudios del mundo real que en los
ECA (90,5%, IC del 95%: 87,1 a 92,9 vs. 81,0%, IC del 95%: 71,5 a 87,3
en los ECA; valor de p = 0,007)
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Conclusiones

La administracién de nirsevimab fue bastante eficaz para prevenir los ingresos
hospitalarios por LRTD.

Comentarios

Casi la totalidad de estudios se caracterizaron por una alta calidad y un bajo

S€sgos riesgo de sesgo.
Calidad de la

. . 1+
evidencia

ANEXO 11. Tabla PRISMA 2009 CHECKLIST

Seccién//tema item Presente en
paginas
TiTULO
Titulo Identificar la publicacién como revisidn sistematica, metaanalisis | 1
o0 ambos.
RESUMEN
Resumen Facilitar un resumen estructurado que incluya, segun 4-5
estructurado corresponda: antecedentes; objetivos; fuente de los datos;
criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e
intervenciones; evaluacién de los estudios y métodos de sintesis;
resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de los
hallazgos principales; nimero de registro de la revision
sistematica.
INTRODUCCION

Justificacion

Describir la justificacion de la revisién en el contexto de lo que ya | 11-12
se conoce sobre el tema.

informacion

Objetivos Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar | 12
en relacién con los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(P1COS).

METODOS

Protocolo y Indicar si existe un protocolo de revision al se pueda acceder (por | No

registro ejemplo, direccion web) vy, si estd disponible, la informacion
sobre el registro, incluyendo su nimero de registro.

Criterios de Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, 13

elegibilidad PICOS, duracién del seguimiento) y de las caracteristicas (por
ejemplo, afos abarcados, idiomas o estatus de publicacion)
utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion.

Fuentes de Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases 13-14

de datos y periodos de busqueda, contacto con los autores para
identificar estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha de
la ultima busqueda realizada.

Busqueda

Presentar la estrategia completa de busqueda electrénica en, al 14
menos, una base de datos, incluyendo los limites utilizados de tal
forma que pueda ser reproducible.
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Selecciondelos | 9 Especificar el proceso de seleccién de los estudios (por ejemplo, 13
estudios el cribado vy la elegibilidad incluidos en la revisidn sistematica y,
cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis).
Proceso de 10 | Describir los métodos para la extraccion de datos de las 13-14
recopilacion de publicaciones (por ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado
datos y de forma independiente) y cualquier proceso para obtenery
confirmar datos por parte de los investigadores
Lista de datos 11 | Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos | No
(por ejemplo, PICOS fuente de financiacion) y cualquier asuncién
y simplificacidon que se hayan hecho.
Riesgo de sesgo | 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 14
en los estudios en los estudios individuales (especificar si se realizé al nivel de
individuales los estudios o de los resultados) y cémo esta informacion se ha
utilizado en la sintesis de datos
Medidas de 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, 16-17
resumen razén de riesgos o diferencia de medias).
Sintesis de 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar 16-17
resultados resultados de los estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de
consistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo | 15 | Especificar cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda No
entre los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de
estudios publicacién o comunicacién selectiva).
Analisis 16 | Describir los métodos adicionales de analisis (por ejemplo, No
adicionales analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se
hiciera, indicar cuales fueron preespecificados.
RESULTADOS
Seleccion de 17 | Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su 18
estudios elegibilidad e incluidos en la revision, y detallar las razones para
su exclusién en cada etapa, idealmente mediante un diagrama
de flujo
Caracteristicas 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se 19-36
de los estudios extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio, PICOS y duracidn del
seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas.
Riesgo de sesgo | 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio vy, si 19-36
en los estudios estd disponible, cualquier evaluacién del sesgo en los resultados
Resultados de 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o | 19-36

los estudios
individuales

dafios), presentar: a) el dato resumen para cada grupo de
intervencion y b) la estimacién del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de
bosque (forest plot).
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Sintesis de los 21 | Presentar resultados de todos los metaanalisis realizados, 36-40
resultados incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de
consistencia.
Riesgo de sesgo | 22 | presentar los resultados de cualquier evaluacién del riesgo de No
entre los sesgo entre los estudios
estudios
Analisis 23 | Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso No
adicionales de que se hayan realizado (por ejemplo, andlisis de sensibilidad o
de subgrupos, metarregresion
DISCUSION
Resumen de la 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las 40-42
evidencia evidencias para cada resultado principal; considerar su
relevancia para grupos clave (por ejemplo, proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud).
Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por 42-43
ejemplo, riesgo de sesgo) y de la revision (por ejemplo,
obtencion incompleta de los estudios identificados o
comunicacion selectiva).
Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el 43-44
contexto de otras evidencias asi como las implicaciones para la
futura investigacion.
FINANCIACION
Financiacion 27 No

Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y
otro tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), asi como
el rol de los financiadores en la revision sistematica.
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