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Glosario de abreviaturas y acronimos

ADA: Anticuerpo antifarmaco.
AEP: Asociacion espafiola de Pediatria.
BA: Bronquiolitis aguda.

BIPAP: tratamiento de presion positiva con dos niveles, una mas alta al inhalar y otra menor
cuando el paciente exhala.

CDC: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades.

CPAP: tratamiento de presion positiva continua en las vias respiratorias.
DBP: Displasia broncopulmonar.

ECA: Ensayo clinico aleatorio.

ECEALHBA: Estudio Colaborativo Espafiol para la Atencién de Lactantes Hospitalizados por

Bronquiolitis Aguda.

EMA: agencia europea de medicamentos.

ETRI: Enfermedad del Tracto Respiratorio Inferior.
HBoV: Bocavirus.

hMPV: Metapneumovirus.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

IRAB: Infecciones respiratorias agudas bajas.
ITRI: Infeccion del Tracto Respiratorio Inferior.
IVRI: Infecciones de las vias respiratorias inferiores.
Kg: Kilogramos.

Lpm: Litros por minuto.

LRTI: Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior.
MA: Atencion médica.

MATISSE: Maternal Inmunization Study for Safety and Efficacy.
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MCE: comité de expertos multidisciplinarios.

Mg: Miligramos.

NAb: Anticuerpos Neutralizantes.

OAF: Oxigenoterapia de alto flujo.

ODS: Objetivos de Desarrollo Sostenible.

pCO02: Presioén parcial de didxido de carbono en sangre.
PCR: Proteina C Reactiva.

PreF: proteina F en su forma de perfusion.

RNA: Acido ribonucleico.

SEIP: Statement of the Spanish Society of Paediatric Infectious Disease.
SEUP: Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria.
SG: Semanas de Gestacion.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

VRS: Virus respiratorio sincitial.
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Resumen

Introduccioén: La bronquiolitis es una infeccién viral aguda de las vias respiratorias
inferiores que afecta a niflos/as menores de dos afios, siendo su incidencia maxima entre dos y
seis meses y provocando cada afio que el 75% de los menores de un afio queden infectados. A
su vez, los lactantes presentan sintomas tipicos de un resfriado comdn y, segun la SEUP, un
20% padecera bronquiolitis en su primer afio de vida. Por ello, esta enfermedad origina una gran
demanda asistencial por parte del personal sanitario, siendo necesaria su implantaciéon para

poder prevenirla.

Objetivos: Demostrar la eficacia y la seguridad del nirsevimab como inmunoprofilactico
para prevenir la bronquiolitis provocada por el virus respiratorio sincitial en lactantes menores de

dos afios.

Material y métodos: Se trata de una revision bibliogréfica sobre la inmunoprofilaxis
frente a la bronquiolitis causada por el VRS en lactantes mediante la administracion del
nirsevimab, la cual se llevo a cabo en las bases de datos de PubMed, Google Scholar, Cochrane,
Dialnet, IBECS y BVS.

Resultados y discusién: Se seleccionaron 11 articulos para el anélisis de resultados,
siendo estos de gran relevancia cientifica, con un rango acotado de 10 afios de antigiedad.
Gracias a ello se pudo analizar la eficacia y seguridad del nirsevimab, asi como sus beneficios y

efectos adversos y su comparacion con otros anticuerpos monoclonales ya existentes.

Conclusiones: Se demuestra la eficacia y seguridad a la hora de administrar nirsevimab
a los lactantes de hasta dos afios como forma de prevenir la bronquiolitis causada por el VRS.
Ademas, los beneficios aportados son notables, como la disminucion de las tasas de IVRI, de
ingresos hospitalarios o de enfermedades relacionadas con el VRS, siendo escasos los eventos

adversos y resultando ser de mejor eleccién que las vacunas previas.

Palabras clave: Inmunoprofilaxis, bronquiolitis, VRS, lactantes, nirsevimab, palivizumab,

hospitalizacion, infeccion.
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Abstract

Introduction: Bronchiolitis is an acute viral infection of the lower respiratory tract that
affects children under two years of age, with its peak incidence between two and six months and
causing 75% of children under one year of age to become infected each year. In turn, infants
present symptoms typical of a common cold and, according to the SEUP, 20% will suffer from
bronchiolitis in their first year of life. Therefore, this disease causes a great demand for health

care personnel, and its implementation is necessary in order to prevent it.

Aims: To demonstrate the efficacy and safety of nirsevimab as an immunoprophylactic
to prevent bronchiolitis caused by respiratory syncytial virus in infants under two years of age.

Material and methods: This is a review of the literature on immunoprophylaxis against
bronchiolitis caused by RSV in infants through the administration of nirsevimab, which was carried
out in the databases of PubMed, Google Scholar, Cochrane, Dialnet, IBECS and BVS.

Results and discussion: 11 articles were selected for the analysis of results, being these
of great scientific relevance, with a limited range of 10 years of antiquity. Thanks to this, it was
possible to analyze the efficacy and safety of nirsevimab, as well as its benefits and adverse

effects and its comparison with other existing monoclonal antibodies.

Conclusions: The efficacy and safety of administering nirsevimab to infants up to two
years of age as a means of preventing bronchiolitis caused by RSV is demonstrated. In addition,
the benefits provided are remarkable, such as a decrease in the rates of LRTI, hospital
admissions or RSV-related diseases, with few adverse events and proving to be a better choice

than previous vaccines.

Key words: immunoprophylaxis, bronchiolitis, RSV, infants, nirsevimab, palivizumab,

hospitalization, infection.
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l.Introduccién y marco tedrico

1.1. Definicién y causas de la bronquiolitis en lactantes.

La bronquiolitis es una infeccién viral aguda de las vias respiratorias inferiores que afecta a
nifios/as menores de dos afios, siendo su incidencia maxima entre dos y seis meses (1). Con
ello, esta enfermedad causa una gran tasa de hospitalizacién en lactantes, lo cual origina una
gran demanda asistencial por parte del personal sanitario y, sobre todo, del personal de

enfermeria (2).

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas frecuente de esta enfermedad (70-75%
de los casos) y es un virus RNA, clasificado como neumovirus. Con menos prevalencia, también
son causantes de esta enfermedad el rinovirus (14-30%), bocavirus (14-15%) (HBoV),

adenovirus, o metapneumovirus (3-12%) (hMPV) (3).

Sin embargo, muy rara vez puede producirse por agentes bacterianos, sobre todo por
Mycoplasma pneumoniae. Ademas, en un tercio de los pacientes hospitalizados se detectan dos

0 mas virus en coinfeccion (4).

GRAFICO 1. ETIOLOGIA DE LA BRONQUIOLITIS AGUDA
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Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (4).
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La infeccién por este virus no produce una inmunidad permanente en el paciente, por lo que
hay riesgo de recaidas o nuevos episodios en un futuro. Sin embargo, con el uso de las pruebas
de amplificacion del acido nucleico ha mejorado la capacidad para detectarlo, llegando a hacerlo
en el 30% de los menores de 6 afios asintomaticos, lo cual puede deberse a que no produzcan
clinica al contagiarse, a una incubacion previa a la infeccién o a una diseminacion prolongada

posterior (3).

Los brotes se suelen producir en otofio e invierno en climas templados y en épocas himedas
en climas més tropicales. La mayor parte de los nifios/as se infectan por este virus antes de los

2 afios de vida y hasta el 14% requieren atencion médica por el VRS durante el primer afio (5).

1.2. Fisiopatologia de la bronquiolitis

El efecto citopatico directo del virus en las células del epitelio respiratorio y de la respuesta
inmunitaria del huésped provocan la clinica caracteristica de la infeccion. En respuesta a esto,
se liberan en el organismo varias citoquinas, como la interleucina 6 (IL- 6), el factor de necrosis
tumoral a, quimiocinas (IL-8, MIP-1 a, RANTES) y otros mediadores de la inmunidad celular, que

regulan la respuesta local y son la primera respuesta a la infeccion (2).

Lainteraccion entre todos ellos es compleja, al actuar forma coordinada alistando y activando
células dendriticas, mononucleares y neutréfilos en la via aérea. Ademas, hay una activacion de

los mediadores inflamatorios neuronales no-colinérgicos y no-adrenérgicos (2).

El virus se propaga de vias respiratorias superiores a bronquios de mediano y pequefio
calibre y bronquiolos. Las lesiones anatdmicas que produce son necrosis y edema del epitelio
bronquial, con destruccién de células ciliadas, asi como una mayor produccion de moco y la

formacioén de tapones (1).

Asi, estas lesiones pueden conducir a la formacion de atelectasias en unas zonas y areas
de hiperinsuflacion pulmonar en otras, con la consecuente obstruccion de la via aérea y la
alteracion de la ventilacion / perfusion del paciente. Todo ello provoca la aparicion de una serie
de signos y sintomas en el paciente, como acidosis, hipoxemia o hipercapnia, que como

consecuencia fatal puede conllevar al fallo respiratorio (2).

Ademads, se transmite al entrar en contacto directo con las secreciones de la nariz y la
garganta de una persona con la enfermedad. Esto ocurre cuando se tose o estornuda cercay él

bebé inhala esas gotas del aire o al tocar juguetes u otros objetos contaminados (6).

Inmunoprofilaxis frente a la Bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial con nirsevimab en
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1.3. Clinica

El cuadro clinico comienza en la via aérea superior de 1 a 3 dias de evolucién y con sintomas
tipicos de un resfriado comdn, como congestidon nasal, rinorrea, irritabilidad, estornudos y tos,
con o sin fiebre (suele ser menor a 38°3°C). En unos dias posteriores, los niveles de tos van
aumentando, y comienzan sintomas y signos de las vias respiratorias bajas, como sibilancias y/o

crepitantes y dificultad respiratoria, con pico de sintomas entre el quinto y séptimo dia (7).

También suelen experimentar cianosis por falta de oxigeno, fatiga, apneas, taquipnea o
disnea espiratoria. A su vez, los vomitos y disminucion de la ingesta oral, lo cual puede producir
deshidratacion y, al estar cansados, las respiraciones se vuelven superficiales y ello conlleva a

la existencia de acidosis respiratoria (1,6).

La tos es el principal signo, caracterizandose por ser seca, paroxistica, pero sin poseer el
“gallo” inspiratorio tipico de la tosferina. La hipoxemia aparece en aquellos casos mas graves y
muchos de ellos pueden desarrollar otitis aguda media por la acumulacién excesiva de moco. La
dificultad respiratoria alcanza su méaximo punto a las 24-48h, momento en el que se suelen

producir la mayor parte de ingresos hospitalarios para paliar esta complicacion (2).

En pacientes sanos con mas de 6 meses, la bronquiolitis requiere una estancia media de
hospitalizacion de 3 a 4 dias, aunque este periodo aumenta si existe una coinfecciéon de VRS y

rinovirus (4).

Su duracién depende de la edad, la gravedad, los factores de riesgo y el agente que la causa
y su recuperacion suele ser gradual, aunque el signo mas persistente (la tos y los mocos) suele
durar mas. Sin embargo, la mejoria suele ser mas tardia si el nifio/a tiene menos de 6 meses, y
aln mas grave si es menor de 3, y si tiene alguna patologia asociada, lo cual suele requerir

ventilacion mecanica (4).

1.4. Diagnostico

En la mayoria de situaciones, el diagnéstico se sospecha en base a la anamnesis y la
exploracion fisica (los signos y los sintomas). Sin embargo, una intensificacion del asma puede
causar sintomas similares que la bronquiolitis al estar provocada por infecciones por virus
respiratorios, aunque es mas probable si el nifio/a es mayor de dos afios y presenta antecedentes

0 episodios previos (1).
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También puede confundirse con este diagnéstico la insuficiencia cardiaca asociada con
cortocircuito izquierda-derecha que se manifiesta a los 2-3 meses de edad, asi como el reflujo
gastrico con aspiracion de contenido. A veces, la aspiracion de un cuerpo extrafio provoca
sibilancias y debe ser considerada si comienza de forma subita y no esta asociada con una clinica

de infeccion de las vias respiratorias superiores (1).

En condiciones normales, si se sospecha de la presencia de bronquiolitis se debe
establecer la oximetria de pulso para observar la oxigenacion y no se requerirdn pruebas
complementarias o adicionales en casos leves. Sin embargo, si aparece dificultad respiratoria o
hipoxemia o la gravedad de su estado aumenta, se deben de realizar examenes adicionales,
como la radiografia de torax, analiticas, gasometria arterial o cultivos nasales para determinar el

agente causal de la enfermedad (1).

Los hallazgos radiolégicos en la bronquiolitis son variables e inespecificos, incluyendo
hiperinsuflacion, depresion del diafragma y engrosamiento peribronquial. También se pueden
observar atelectasias con pérdida de volumen por un estrechamiento de la via aérea y tapones
mucosos o también la aparicién de una neumonia por VRS, la cual es comun en lactantes con

bronquiolitis (4).

Sobre todo, esta indicada en lactantes y nifios/as pequefios con dificultad respiratoria
moderada o severa, presentando un gran tiraje, saturacion de oxigeno menor de 90, fiebre
elevada o moderada, o frecuencias respiratorias por encima de 70. Especialmente es relevante
si existe algun tipo de soplo cardiaco o algun signo focal visto en la exploracion fisica, asi como
para descartar diagnésticos en nifios/as que no mejoran en periodos de tiempo que deberian

hacerlo segun el curso clinico de su enfermedad (3,4).

ILUSTRACION 1. RADIOGRAFIA DE TORAX DE LACTANTE CON DIAGNOSTICO DE BRONQUIOLITIS AGUDA.

Fuente: Sociedad Chilena de Neumologia Pediatrica (3).

Nota: Se observa gran hiperinsuflaciéon, compromiso intercostal difuso bilateral y condensacion con disminucion de

volumen y broncograma aéreo de LIl (retrocardio). No sé como afiadir esta nota a la foto.
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Las pruebas de laboratorio tampoco se deben realizar de forma diaria, como la
monitorizacién o los lavados nasales, pero es necesaria para evaluar la posibilidad de infeccion
bacteriana asociada en aquellos neonatos de menos de 28 dias con fiebre, o complicaciones (4).
Por ejemplo, con la gasometria se observa la existencia de insuficiencia respiratoria y los valores
de PCR, PC02 o el pH.

El posterior tratamiento dependera del grado de afectacion (leve-moderado-grave), por
lo que es fundamental utilizar herramientas para evaluarlo, como escalas de valoracion de la
bronquiolitis. Algunas son la de Wood- Downes modificado, el indice de distrés respiratorio o

RDAI, la escala de Sant Joan de Deu o la escala de Tal modificada (8).

TABLA 1. ESCALA DE TAL MODIFICADA.

0 1 2 3
FR:
Edad <6m <40 rpm 41-55 rpm 56-70 rpm =70 rpm
Edad >6m <30 rpm 31-45 rpm 46-60 rpm 260 rpm
Sibilancias Sibilancias
Sibilancias No Sibilancias solo en inspiratorias/ inspiratorias/

crepitaciones

espiracion

espiratorias audibles

con fonendoscopio

espiratorias audibles

sin fonendoscopio

Intensas:
Leves: subcostal, Moderadas: intercostales y
Retracciones No intercostal intercostales supraesternales;
cabeceo
Saturacién de 02 >95% 92-94% 90-91% <89%

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (7).

Nota: (leve <5 puntos; moderada 6-8 puntos; grave >8 puntos).
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1.5. Tratamiento

Aungue la mayoria de nifios/as con bronquiolitis suelen presentar una gravedad leve-
moderada, algunos lactantes pueden presentar una clinica mas grave y precisar de cuidados
mas especificos. Un ejemplo son la oxigenoterapia de alto flujo (OAF) y el tratamiento de presién
positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) o el tratamiento de presion positiva con dos
niveles, una mas alta al inhalar y otra menor cuando el paciente exhala (BIPAP), que sirven para
disminuir el esfuerzo respiratorio, mejorar el intercambio gaseoso y evitar la intubacion
endotraqueal y sus posibles complicaciones, siendo la primera la méas frecuente al no precisar

gue el paciente este tan grave (8).

En aquellos casos diagnosticados como no leves, se realizara una aspiracion de las
secreciones nasales y lavados nasales rutinarios, se les elevara la parte de la cabeza de la cuna
y se fraccionaran las tomas. Ademas, en caso de rechazo alimenticio o signos de deshidratacion
se deberd de considerar la colocacion de una sonda nasogastrica para mantenerlos nutridos
(4,8).

La OAF es un método de soporte ventilatorio no invasivo bien tolerado (al estar el aire
humidificado y calentado a unos 34-40°C) que permite inspirar altos flujos de oxigeno, por encima
del pico de flujo inspiratorio del menor mediante una canula nasal. Algunas de las posibles

complicaciones son distension abdominal, aspiracion, barotrauma o neumotérax (8).

Ademas, se han observado, en algunos estudios, que el uso de la OAF mejora las
escalas clinicas, la frecuencia respiratoria y cardiaca, disminuye la necesidad de intubacién y las
probabilidades ingreso en la unidad de cuidados intensivos. A su vez, sirve como un paso previo
a otros tratamientos con oxigeno, empleandolo de forma precoz, en grados moderados y bajo

control clinico estricto, siendo la respuesta clinica del paciente rapida, en dos horas mas o menos

).

Generalmente en esta terapia se administran flujos superiores a 2 Ipm en lactantes y
flujos superiores a 6 Ipm en nifilos/as para asi mejorar el patron respiratorio, los niveles de
oxigeno y la frecuencia cardiaca y respiratoria del mismo. Asi, de forma escalonada y progresiva
se van disminuyendo los litros por minuto de oxigeno si el paciente mejora 0 aumentando, con
la posterior utilizacién de la CPAP o BIPAP (8).

En cuanto a los farmacos, los broncodilatadores son los mas utilizados y muestran
beneficios notables, como el salbutamol. Sin embargo, su uso no afecta a la resolucién del
proceso, y ho modifica la tasa de ingresos ni los dias de hospitalizacién, por lo que no debe de

usarse de forma sistematica (2).
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El salbutamol también se utiliza en la nebulizacién con suero fisiol6gico como la
adrenalina, siendo su dosis de 0,15mg/kg y 2,5mg la maxima. También se utiliza bromuro de

ipratropio, y se suele administrar junto con el salbutamol o de forma independiente (8).

La adrenalina nebulizada se usa de rescate si la bronquiolitis aguda (BA) es moderada-
grave y una dosis de 0,5mg/kg, siendo 3mg lo maximo a administrar (8). Aunque la evidencia
cientifica vista en este estudio no justifica su uso diario, la experiencia clinica sugiere que en

lactantes existe una mejoria clinica después de su administracion (3).

Ademas, algunos estudios muestran una mejoria clinica, disminuyendo las tasas de
ingresos y la duracion hospitalaria, al utilizar adrenalina nebulizada asociada a dexametasona
(2).

Otros farmacos empleados, pero con menos frecuencia, son los corticoides, como la
dexametasona, la solucién salino hiperténico, la ribavirina, el sulfato de magnesio o antibiéticos
(3). Hasta el 60% de nifios/as con BA reciben corticoides sistémicos, aunque no existen
evidencias que apoyen su uso. Al principio se demostrdé que disminuia la estancia hospitalaria

0,38 dias y luego otro estudio no mostro esa reduccion (7)

1.6. Prevencion

Se deben de minimizar los riesgos de contagio de los agentes infecciosos mediante
lavado de manos (con jabdn o soluciones alcohdlicas) y evitar el contacto de nifios/as o adultos
que tengan cuadros catarrales con los lactantes, asi como evitar la exposicion al humo del tabaco
4,7).

Asimismo, los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de presentar una
bronquiolitis grave aguda son; bebés prematuros (edad gestacional <37 semanas), menores de
12 meses, enfermedades neurolégicas, inmunodeficiencias, cardiopatias congénitas, fibrosis
quistica de pancreas, malnutricion grave, enfermedad neuromuscular, patologias respiratorias
crénicas (sobre todo displasia broncopulmonar), ausencia de lactancia materna o tabaquismo

materno y malformaciones anatomicas de la via aérea (4,7).

En cuanto a otras medidas preventivas, antes se administraba el anticuerpo monoclonal
humanizado anti-VRS, Palivizumab, el cual inhibe especificamente el epitopo del sitio antigénico

A de la glucoproteina F, muy estable en todos los serotipos del VRS (9).

El nombre del medicamento es Synagis (nombre comercial) 50 mg/0,5 ml disponible en
solucion inyectable, o también existe una dosis mas elevada de Synagis 100 mg/1 ml en solucién

inyectable, conteniendo cada ml de Synagis 100mg de palivizumab (10).
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Palivizumab funcionaba al ayudar al sistema inmune a retrasar o detener la propagacién
del virus en el cuerpo, ya que no se utiliza para tratar la clinica de la enfermedad una vez que el
nifio/a ya la ha contraido (11). A su vez, se administraba por via intramuscular, a dosis de 15
mg/kg, mensualmente, de noviembre a marzo (cinco dosis en total), comenzando la semana

previa al comienzo de la estacion del VRS, marcado por cada comunidad auténoma (2).

Alguno de los efectos secundarios que puede causar son fiebre, sarpullido,

enrojecimiento, hinchazon, calor o dolor en el area donde se le administré la inyeccion (11).

TABLA 2. RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN PREMATUROS SIN DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP) NI
CARDIOPATIA CONGENITA.

Edad gestacional < 28 + 6 dias y edad < 9 meses al inicio de la estacién VRS
Edad gestacional 29 + 0 a 31 + 6 dias y < 6 meses al inicio de la estacién VRS
Edad gestacional 32 + 0 a 34 + 6 dias que retinan los 2 criterios mayores: edad menor de 10 semanas al inicio de la

estacion VRS (nacidos a partir del 6 de agosto inclusive) y con al menos un hermano que acude al colegio o guarderia.

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (9).

TABLA 3. RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS CON PALIVIZUMAB EN PACIENTES CON DBP.

Todos en el primer afio de edad cronologica
En el segundo afo es recomendable hacer profilaxis en aquellos en los que persista necesidad de tratamiento médico
o se considere adecuado debido al alto riesgo del paciente definido por su situacion clinica.

Dosis: 15mg/kg en intervalos mensuales durante toda la estacion VRS (méximo 5 dosis).

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (9).

Ademas, existe cierta controversia por su elevado coste y, aunque disminuye las tasas
de hospitalizacion por bronquiolitis VRS (+), no reduce la estancia hospitalaria, los requerimientos
de oxigeno o la ventilacion mecénica ni la mortalidad. Con ello, durante muchos afios, la Unica
profilaxis aprobada fue este anticuerpo y al requerir inyecciones mensuales para mantener la
proteccidon, muchos niflos/as quedaron desprotegidos, ya que la mayoria de los casos se

observan en lactantes sanos nacidos a término (2).
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Por ello no existe unanimidad en cuanto a las indicaciones del palivizumab, por lo que,
tras varios estudios y décadas de investigacion, se hallé una opcién de inmunizacién autorizada

para proteger a la amplia poblacién infantil (9).

Asi, en noviembre de 2022, se aprobd una nueva vacuna en la Unién Europea,
nirsevimab (Beyfortus como nombre comercial), para la prevencién de infecciones del tracto
respiratorio inferior (LRTI) por VRS en neonatos y lactantes nacidos a término o prematuros
durante su primera temporada del virus. Sin embargo, su administracion comenzoé a realizarse e
implantarse en hospitales y centros de salud en octubre de 2023, a los lactantes menores de 6
meses nacidos a partir del 1 abril de 2023 y hasta el 31 de marzo de 2024 (9).

Es un anticuerpo monoclonal, es decir, un tipo de proteina disefiada para reconocer una
estructura especifica (llamada antigeno) y unirse a ella. El nirsevimab se une a una proteina
denominada «proteina F» presente en la superficie del VRS vy, cuando el nirsevimab se une a
esta proteina, el virus no puede entrar en las células del organismo, especialmente en las de los
pulmones, previniendo asi la infeccion por VRS (12). A su vez, es el sitio antigénico con mayor
potencia de neutralizacion, teniendo hasta 100 veces mas afinidad in vitro que el palivizumab
(13).

En esta vacuna se administran unas partes del microrganismo frente al que se quiere
inmunizar y nuestro sistema inmune produce las defensas o anticuerpos contra el en unas dos
semanas (inmunizacién activa), mientras que al administrar una inmunoglobulina o anticuerpo ya
estamos administrando esos anticuerpos en el momento (inmunizacién pasiva) y no hay que
esperar al que el organismo los genere, por lo que el efecto empieza de manera inmediata. A su
vez, su pauta consta de una dosis Unica, que ha demostrado proteger durante, al menos, 5
meses, a diferencia de la vacuna previa (palivizumab) que eran necesarias 5 dosis para proteger

esos 5 meses (13). Ademas, su semivida de eliminacién es de 69 dias (14).

La dosis recomendada es de 50 mg para lactantes con peso corporal <5 kg y de 100 mg
para aquellos con 25 kg. Se debe administrar por via intramuscular, en la cara anterolateral
externa del muslo, en su tercio medio y antes del comienzo de la temporada de VRS (bebés
nacidos entre abril y septiembre) en los centros de salud, o desde el nacimiento en el hospital si
el lactante nace en temporada (de octubre a marzo). A su vez, todos aquellos que sean grupos
de riesgo podran volver a recibir una segunda dosis antes de los 24 meses de vida durante la
temporada del VRS. (14).

En cuanto a la coadministracién, como neutraliza de forma especifica el VRS proteina
prefusion (preF), no se espera que sus efectos interfieran en la respuesta del sistema inmunitario

ante otras vacunas, aunque se deben de administrar en localizaciones anatémicas distintas (14).
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A pesar de mostrar una gran seguridad clinica en varios ensayos, la reaccién adversa
mas frecuente a esta vacuna fue una erupcion cutanea transitoria en los 14 dias posteriores a la
dosis, que solo se aprecia en el 0,7 % de los pacientes, asi como fiebre en el 0,6 % y reaccion

en el lugar de la inyeccién en el 0,4 %, ambos en los 7 dias posteriores a la administracion (14).

Con ello, la inmunizacion frente al VRS en la bronquiolitis gracias al nirsevimab es muy
importante, ya que este virus afecta al 60 % de todos los nifios/as menores de 1 afio, y a los 2
afios habra afectado practicamente al 100 %. A su vez, es una de las principales causas de
consulta en atencién primaria y urgencias pediatricas, y la principal causa de hospitalizacion en
los periodos de maxima incidencia, sobre todo en los menores de 6 meses. Ademas, segln un
reciente estudio, en Europa ingresan por ello 1 de cada 56 menores de 2 afios, todos los recién

nacidos a término (14).

1.7. Complicaciones y pronéstico

El prondstico de la bronquiolitis puede variar en funcion de varios factores, como la
gravedad de los sintomas, la edad, su estado de salud general y lo temprano en que se
diagnostique o se busque la atencion sanitaria requerida (2).

Esta enfermedad suele resolverse sin complicaciones en la gran mayoria de nifios/as
previamente sanos, excluyendo a aquellos con bronquiolitis severa, sobre todo prematuros,
nifos/as con patologia cardiopulmonar de base o inmunodeprimidos, los cuales tienen mas
riesgo de complicaciones. Con ello, el pronéstico generalmente suele ser favorable y positivo,

salvo recaidas puntuales o sintomas recurrentes en aquellos casos graves (4).

Alguna de estas complicaciones son insuficiencia respiratoria (la principal), hipoxemia,
apneas (mas comun en prematuros y menores de dos meses), pérdida de liquidos corporales
causando deshidratacién por inapetencia, sibilancias, neumotérax, atelectasias, edema agudo

pulmonar, neumonia, otitis aguda media (15).

Por otra parte, la mortalidad de niflos/as hospitalizados con bronquiolitis en paises
desarrollados es menor del 0,1%, siendo mayor en lactantes pequefios (entre 6 y 12 semanas),
con bajo peso, con alguna patologia cardiopulmonar de base o inmunodeprimidos.

A su vez, no esté claro si haber presentado bronquiolitis por VRS se asocia a su desarrollo de

asma (4).
Los lactantes hospitalizados por infeccién de via respiratoria baja, especialmente por

VRS y rinovirus, tienen un riesgo aumentado de desarrollar sibilancias recurrentes (4).
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Con ello, en estudios en los que se han analizado de forma general a todos los pacientes
con antecedente de bronquiolitis, sin importar el virus que la desencadend, la prevalencia de
sibilancias recurrentes es del 75% en los primeros dos afios de vida, del 47-59% a los 2-4 afios
y 25-43% a los 4-6 afios, mostrando asi una evidente disminucion de la frecuencia de sibilancias
con la edad (2).

Sin embargo, dos estudios de seguimiento prospectivo a largo plazo de nifios/as
hospitalizados han mostrado una prevalencia de asma a los 17-20 afios del 41-43% en los
pacientes con antecedente de bronquiolitis comparado con el 11-15% de los controles, y del 35%
a los 25-30 afios (2).

Asi, esto muestra que es muy frecuente la aparicion de sibilancias y sintomas

respiratorios recurrentes en los nifios/as tras un episodio de bronquiolitis, sobre todo tras un

periodo asintomatico durante el colegio o adolescencia (2).

1.8. Bronquiolitis y coronavirus (COVID-19)

Gracias a las estrategias de salud publica que se pusieron en marcha en la poblacién
general para hacer frente a la enfermedad causada por el nuevo coronavirus (COVID-19), como
el distanciamiento social, el confinamiento y las medidas de higiene, las tasas de incidencia de

otras infecciones también se vieron disminuidas, sobre todo en nifios/as (16).

Al ser tan complicado relacionar la bronquiolitis aguda y el impacto que ha tenido la
pandemia por COVID-19 en ella, se puso en marcha un estudio dentro del proyecto Estudio
Colaborativo Espafiol para la Atencion de Lactantes Hospitalizados por Bronquiolitis Aguda
(ECEALHBA), cuyo obijetivo fue verificar las repercusiones de esta pandemia sobre la temporada
de la bronquiolitis de 2020 a 2021 en el centro y el este de Espafia (17).

Con ello, se mostré como un total de 4.643 lactantes ingresaron en alguno de los
hospitales participantes durante este periodo de estudio, existiendo un descenso de ingresos del
94,1% entre el periodo anterior a la pandemia por coronavirus y la temporada epidémica
coincidente con la pandemia. Asi, septiembre fue el mes con mas ingresos, en lugar de diciembre
0 enero que eran los que solian presentar ese pico, descendiendo de forma progresiva los
ingresos hasta el final de temporada (abril 2021). Sin embargo, de forma sorprendente, fue el
rinovirus el causante de la mayor parte de bronquiolitis en esa temporada, y no el virus

respiratorio sincitial (17).
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Otro estudio realizado en el hospital Clinico Universitario de Valladolid incluy6 a nifios/as
menores de dos afios ingresados por BA desde el 15 marzo de 2020 hasta el 31 de agosto de
2021, incluyendo a aquellos cuyo primer episodio de la enfermedad era dificultad respiratoria que
cursaba con sibilancias y/o estertores, crepitantes y precedido por cuadro catarral de las vias

altas (18). Este rango de duracién se comparé con ocho temporadas previas de la BA (18).

Asi, un total de 509 pacientes fueron ingresados segun estos criterios durante el periodo
del estudio. En la época pre COVID-19 se produjeron 485 ingresos, con una media de 61
hospitalizaciones por temporada, siendo el inicio y el final de ello entre octubre y abril / mayo
(18).

Sin embargo, durante la pandemia del coronavirus, se produjo un Unico ingreso por BA
COVID-19 en septiembre de 2020 y ninguno durante los meses de otofio e invierno de 2020-
2021, registrandose el primero en abril de 2021 (18). Por otra parte, el nimero de
hospitalizaciones fue menor que en las temporadas previas, existiendo 24 ingresos por BA y

reduciéndose las tasas un 60,7% (18).

Ademas, en cuanto a la etiologia de la BA, de los 491 pacientes se detectd al menos un
virus respiratorio en el 95"3% de los casos, siendo el VRS el predominante (el 70,7% de veces
de forma aislado o con otros virus). Durante la prepandemia este virus se detecté entre octubre
y marzo (temporada habitual de la bronquiolitis mas o menos), pero durante el COVID el pico de

incidencia se dio en julio, con un total de 17 ingresos (18).

Con ello, cada invierno las infecciones por VRS aumentan y también los casos de BA,
saturando asi los hospitales y aumentando la demanda asistencial. Sin embargo, durante la
temporada de otofio e invierno de 2020 y 2021 permanecio practicamente oculta en Espafia y
otros lugares (20). En relacién a este cambio epidemiolégico, la mayoria de estudios coinciden
en una notable disminucién de la circulacién de virus respiratorios, sobre todo en nifios/as,
gracias a medidas tomadas para controlar la pandemia del SARS-CoV-2, como la higiene de
manos, la mascarilla o el distanciamiento social. A su vez, esto queda apoyado con el final de la
cuarentena y la disminucion de medidas restrictivas relacionado con el aumento de virus

respiratorios (18).

1.9. Vacunacion de la gestante como medida preventiva ante la bronquiolitis por
VRS del lactante

Los centros para el control y prevencion de enfermedades (CDC) recomiendan la
administracion de la vacuna a aquellas mujeres gestantes entre la semana 32 y 36 de embarazo
para proteger a sus recién nacidos del VRS. A su vez, se suele administrar entre septiembre y

enero (19).
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Abrysvo es una vacuna frente a la enfermedad del tracto respiratorio inferior (ETRI)
generada por el VRS, que protege a los adultos de 60 afios 0 mas y a las gestantes para asi

proteger a los bebés desde el nacimiento hasta los 6 meses de vida (20).

Esta vacuna contiene versiones de dos proteinas presentes en la superficie del virus
denominadas antigeno F estabilizado en prefusion del subgrupo A del VRS y antigeno F
estabilizado en prefusion del subgrupo B del VRS. A su vez, la dosis administrada es una Unica
inyeccién en el musculo de la parte superior del brazo a las gestantes de entre 24 y 36 semanas
de gestacion (SG) (20).

Los ensayos clinicos apoyan la seguridad de la vacuna contra el VRS y, ademas, los
beneficios son mayores que los riesgos potenciales, sin embargo, identificaron un pequefio
aumento en la cantidad de partos prematuros en gestantes vacunadas, aunque no esta claro si

es debido a la vacuna o no_(19).

Por otra parte, el estudio SAVVY es un ensayo clinico en fase 2b que se encarga de
analizar la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna del VRS de la proteina F en su forma de

perfusion (preF) en embarazadas de 18 a 49 afios (21).

Los resultados iniciales reflejaron que la vacuna genera respuesta inmune en la gestante
y que la transmision de anticuerpos al feto es eficiente con una duracion minima de 6 meses
(21).

En otro estudio denominado “Maternal Inmunization Study for Safety and Efficacy”
(Matisse), se realizd un ensayo clinico en fase 3, aleatorizado, de doble ciego y controlado con
placebo. Se incluyeron 18 paises y abarco 4 temporadas del VRS al realizarse desde junio de
2020 hasta el altimo trimestre de 2023. Asi, su principal objetivo es evaluar la eficacia y seguridad
de lavacuna RSVpreF (Abrysvo) en lactantes nacidos de madres vacunadas durante la gestacion
(21).

En Matisse se incluyeron 7392 embarazadas menores de 49 afios a las que se administré
una Unica dosis de 120 microgramos de la vacuna o del placebo, estando entre las 32 y 36 SG

el 44,7% de las mismas, llegando incluso hasta las 24 semanas el resto (21).

Se realizo un afio de seguimiento a cada recién nacido para observar la eficacia de la
vacunay hasta dos afios para ver su seguridad. De ellos, un 5,6% del grupo que recibié la vacuna
fueron prematuros y un 4,7% de los del grupo placebo. Asimismo, el 5,1% del grupo que la recibié

tuvo bajo peso al nacer y el 4,4% del grupo placebo (21).

En cuanto a muertes o pérdidas fetales, una madre que recibié la vacuna RSV preF
fallecio por shock hipovolémico tras sangrado posparto en un parto a domicilio. También se
registraron 18 muertes fetales (10 de gestantes vacunadas y 8 de las que recibieron placebo) y

17 casos de muerte infantil (5 en los vacunados y 12 del grupo placebo) (21).
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Con ello, esta vacuna presenta una eficacia contra una enfermedad grave del 81,8% los
primeros 90 dias y del 69,4% a los seis meses y una eficacia frente a una enfermedad que precisa

de asistencia sanitaria del 57,1% a los 90 dias y del 51,3% a los 6 meses (21).

Asi, el 21 de marzo de 2023, la agencia europea de medicamentos (EMA) ha concedido
el estatus de evaluacion acelerada a la solicitud de autorizacién de comercializacion de la vacuna
bivalente frente al VRS de Pfizer para adultos mayores y embarazadas, esperandose una

decisién en el segundo semestre de 2023 (21).

1.10. Epidemiologia

La epidemiologia de la bronquiolitis implica el estudio de la frecuencia, la distribucion y
los factores que afectan a la enfermedad a nivel poblacional. Ademas, ello puede variar en

funcién de las condiciones locales o generales y la regién geografica (2).

La bronquiolitis causada por VRS es la principal causa de enfermedad del tracto
respiratorio y de hospitalizaciones en nifios/as menores de dos afios. Entre el 1% y el 4% de los
lactantes menores de un afio son hospitalizados por ello y, en Espafia, es la causa de finalizar
ingresado en el hospital del 3,5% de los lactantes y del 15-20% de los pretérminos menores de
32 semanas de edad gestacional. Ademas, suele presentarse durante los meses frios, de

noviembre a abril, con maxima incidencia de noviembre a febrero de cada afio. (4).

Algunas caracteristicas especificas del VRS, como su aparicion en brotes anuales, la
alta incidencia de esta infeccion en los primeros meses de vida y la baja capacidad
inmunogénica, lo diferencian de otros virus humanos y esto ha hecho que la mayoria de los

nifios/as lo hayan pasado al cumplir los 3 afios de edad (4).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), en Espafia hubo un total de 21792
enfermos dados de alta durante todo el afio por causa de la bronquiolitis aguda y bronquiolitis en
ambos sexos y todas las edades y, ademas, ello causé una cantidad de 145027 estancias

hospitalarias (22).

Segun la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP), integrada en la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) calcula que aproximadamente un 20% de los nifios/as
tendra un episodio de bronquiolitis en su primer afio de vida. En Espafia se producen cada afio
alrededor de 100.000 episodios de bronquiolitis en nifios/as menores de 2 afios, siendo la
principal causa de hospitalizacion en pediatria. Entre un 15 y un 20% de los nifios/as con

bronquiolitis es hospitalizado, especialmente los menores de 6 meses de edad (23).
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En Catalufia, en el afio 2014, la tasa de nuevos diagndsticos de BA en Atencidn Primaria
fue de 13,3 por cada 100 lactantes. A su vez, un estudio epidemioldgico realizado en Valencia,
concluye que la mayoria de estas enfermedades se tratan en AP (87%), afectando a 2 de cada
10 nifios/as menores de 2 afios y que, de ellos, el 3% requiere ingreso. Ademas, aquellos
lactantes entre 2 y 10 semanas son grupo de riesgo para bronquiolitis grave. Este mismo estudio
prevé que cada episodio genera 5 consultas en AP vy, globalmente, unas 500.000 visitas y
1.000.000 de dias de atencion por parte de los padres o cuidadores (7).

En Espafia, la tasa anual de hospitalizacion por BA es de 24/1.000 en menores de 1 afio,
suponiendo el 18% de ingresos de todas las hospitalizaciones pediatricas. Es la primera causa
de hospitalizacién en menores de 2 afios en todo el mundo y se considera la segunda causa de
muerte, después de la malaria, en nifios/as menores de un afio (7). Asimismo, segun un reciente
estudio, en Europa ingresan por ello 1 de cada 56 menores de 2 afios, que fueron recién nacidos
a término (14).

Ademas, cada afio, el 75% de los menores de un afo se infecta por VRS (siendo el pico
entre 2 y 3 meses). Aquellos que son menores a un afio, presentan una primera infeccion que
requiere hospitalizacién con estadisticas de entre el 2-3% vy, de ellos, el 2-6% en cuidados
intensivos. Aunque la tasa de mortalidad es menor al 0,1%, cada afio fallecen en el mundo entre
66.000 y 199.000 nifios/as por VRS (7).

GRAFICO 2. FRECUENCIA DE AGENTES ETIOLOGICOS VIRALES SEGUN LA EDAD DE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS CON EL
PRIMER EPISODIO DE BRONQUIOLITIS O SIBILANCIAS.
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Fuente: “Bronchiolitis needs a revisit: Distinguishing between virus entities and their treatments”. (24).

Nota: *VRS: virus respiratorio sincitial; RV: rinovirus; BoV: bocavirus humano 1; MPV: metapneumovirus; PIV: virus de la
parainfluenza; ADV: adenovirus; CoV: coronavirus.
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TABLA 4. INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS MAS FRECUENTES EN ATENCION PRIMARIA EN ESPANA ENTRE 2017 Y 2020.

2017 2018 2019 2020 REDUCCION %
2019-2020 REDUCCION
INFECCION RESPIRATORIA
AGUDA DEL TRACTO SUPERIOR 8.364.862 8.180.572 7.939.242 4.295.526 -3.643.715 -45.9
AMIGDALITIS AGUDA 1.478.764 1.306.725 1.308.649 641.392 -667.258 -51.0
LARINGITIS /TRAQUEITIS AGUDA 533.059 533.588 543.420 211.444 -331.976 -61.1
BRONQUITIS/BRONQUIOLITIS 1.943.901 2.197.230 2.039.850 972.351 -1.067.499 -52.3
AGUDA

GRIPE 594.860 774.260 629.800 552.176 -77.624 -12.3

INFECCION DEBIDO A 2.248.180

CORONAVIRUS NE

12.915.447 12.992.375 12.460.961 8.921.069 -3.539.892 -28.4

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (25).

1.11 Justificacion

La bronquiolitis, que es una infeccion predominante en los meses mas frios (entre

noviembre y abril), afecta a los nifilos/as menores de dos afos, provocandoles sintomas como
tos, sibilancias, dificultad respiratoria, fiebre y mucosidad nasal que pueden perdurar varias
semanas. Ademas, un 20% de nifios/as suele padecer esta infeccidon causada principalmente
por el VRS en su primer afio de vida, requiriendo entre un 15% y un 20% de ellos hospitalizacion
(23).

El VRS es el principal causante de esta infeccion causando un gran impacto a nivel
mundial de ingresos hospitalarios y muertes, por lo que es muy necesario hallar medidas
profilacticas para asi poder detenerlo con anterioridad (26).

Hasta hace poco solo existia la vacuna de palivizumab como forma preventiva a
excepcion de las medidas higiénicas, la cual se indicaba Unicamente a poblacion de riesgo y

reqgueria varias dosis durante los meses de epidemia (26).

Sin embargo, el nuevo anticuerpo monoclonal (hirsevimab) presenta una mayor vida
media y requiere una Unica dosis estacional. A su vez, se demostrdé que ya era eficaz para

aquellos bebés prematuros de entre 29 SG y 34 SG + 6 dias. (27).
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Por otra parte, en el estudio MATISSE se han encontrado resultados favorables a la hora
de administrar a las gestantes la vacuna frente al VRS entre las 24 y 36 SG, realizando asi un
seguimiento a los hijos hasta los dos afios de edad. Con ello, la vacuna fue eficaz en el 81,8%
de aquellos casos de infeccion por BA grave y del 57,1% en aquellos que requerian asistencia
médica (28).

Por otro lado, el ensayo MELODY fue realizado de forma aleatoria y controlado con
placebo, realizandolo en 21 paises y disefiado para determinar la eficacia de nirsevimab frente a
la BA provocada por el VRS. Se observo la reaccion a la misma hasta 150 dias después de la
dosis, frente a placebo, en lactantes sanos prematuros tardios y a término que experimentaban

su primera temporada de VRS (29).

De esta manera, los resultados de MELODY, de MEDLEY fase 2/3 y los ensayos de fase
2b demuestran que una Unica dosis de nirsevimab durante la primera temporada de estos
pacientes ante el VRS les proporciona proteccion, incluyendo a los prematuros, prematuros
tardios sanos y lactantes a término, asi como aquellos con alguna afeccién o enfermedad

especifica (29).

Segun la SEUP, integrada en la AEP, este problema sanitario causa elevadas demandas
asistenciales tanto a nivel hospitalario como en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Asi, en
algunos hospitales espafioles se han realizado comisiones para tratarlo durante los episodios de
epidemia, similares a los que tienen lugar con la gripe, para asi mejorar esta sobrecarga
asistencial y la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Por ello, es muy importante que
se tomen medidas para paliar los sintomas y signos y promover y proteger la salud ante la BA

de parte de todas las organizaciones sanitarias (23).

Asi, es interesante comparar la vacuna previa que existia como profilactico (palivizumab)
y la nueva vacuna implantada (nirsevimab), para ver por qué se opté al cambio de esta vacuna
y los beneficios que la misma aporta para la promocién y prevencion de los lactantes sanos o

enfermos de hasta dos afios (13).

Para concluir, este TFG se encuentra dentro de los objetivos de desarrollo sostenible
(ODS) namero 3 (salud y bienestar), ya que varias de sus metas son finalizar con las muertes
evitables en recién nacidos y en menores de 5 afios, lograr una cobertura sanitaria universal,
como el acceso a servicios de salud esenciales de calidad y a medicamentos y vacunas seguros,
eficaces, asequibles y de calidad para todos. También se centra en apoyar las actividades de
investigacion y desarrollo de vacunas y medicamentos para las enfermedades transmisibles y no
transmisibles que afectan fundamentalmente a los paises en desarrollo y facilitar el acceso a

medicamentos y vacunas esenciales asequibles (30).
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2. Hipotesis y objetivos

2.1 Hipotesis

2.1.1 Hipétesis general

Existe una eficacia y seguridad notable a la hora de administrar la vacuna de
nirsevimab a los lactantes de hasta dos afios como forma de prevenir la bronquiolitis

causada por el VRS.

2.1.2 Hipo6tesis secundarias

e Se registran multiples beneficios para los bebés gracias a la administracién del

nirsevimab y escasos efectos adversos.

e El nirsevimab disminuye la tasa de lactantes que padecen bronquiolitis por VRS
y de hospitalizaciones tras su administracion.

e El nirsevimab presenta mas beneficios frente a la bronquiolitis por el VRS que
las anteriores vacunas que se administraban a menores de dos afios.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo general

Demostrar la eficacia y la seguridad del nirsevimab como inmunoprofilactico para
prevenir la bronquiolitis provocada por el virus respiratorio sincitial en lactantes menores
de dos afios.
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2.2.2 Objetivos secundarios

¢ Observar qué beneficios y efectos adversos causa el nirsevimab en los lactantes

después de varios meses de su administracion.
e Averiguar si el uso del nirsevimab disminuye la tasa de infecciones vy
hospitalizaciones por bronquiolitis en lactantes menores de dos afios a causa del

virus respiratorio sincitial.

o Demostrar que el nirsevimab presenta mayores ventajas que el palivizumab y otros

anticuerpos monoclonales como prevencion del VRS.

3. Material y métodos

3.1. Material

Para realizar esta revision bibliografica, se ha empleado un ordenador para llevar a cabo
la busqueda de diferentes articulos cientificos en las bases de datos que se comentan a

continuacion.

3.2. Disefio de estudio

El disefio empleado es una revision bibliografica y, para ello, se hizo una blusqueda
exhaustiva de articulos cientificos en diversas bases de datos, con el objetivo de recopilar la
mayor produccion posible relacionada con este tema. Todo ello se realizé durante el periodo de

tiempo desde noviembre de 2023 hasta mayo de 2024.

3.3 Definicién de la pregunta de investigacion

Tras dejar clara la evidente necesidad del personal de enfermeria en los cuidados de la
bronquiolitis causada por VRS en lactantes, la presente revisién bibliografia pretende abordar la
siguiente cuestion, ¢La administracion de Nirsevimab en menores de dos afios tiene mayor

eficacia y seguridad que los otros anticuerpos monoclonales ya existentes?
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Para formular esta pregunta que se toma como punto de partida de esta investigacion,

se emplea la estrategia propuesta por la enfermeria basada en la evidencia, el formato PICO

(observar tabla 7).

TABLA 5. PREGUNTA PICO.

PACIENTE

INTERVENCION COMPARACION RESULTADOS

Paciente menor de dos Administracion de la Hallar la eficacia, la Nirsevimab presenta mas

afios.

vacuna nirsevimab = seguridad, los beneficiosy = ventajas para la
(Beyfortus) por el personal | los efectos adversos que = prevencion de la
de enfermeria. presenta el nirsevimab y = bronquiolitis causada por

compararlo con otros el VRS.

anticuerpos monoclonales.

3.4. Criterios de seleccién

3.4.1. Criterios de inclusién

En esta revision bibliografica, se han incluido los articulos que cumplen con los siguientes

requisitos:

Articulos publicados a partir de 2014 (los ultimos 10 afios),

Se incluyen aquellos que presentan una disponibilidad en texto completo,

Los articulos revisados por expertos y que sigan la estructura de un articulo
cientifico,

Lenguaje del texto en castellano o inglés,

Se aplicé como criterio que los articulos hablaran sobre la bronquiolitis y de sus

respectivos anticuerpos monoclonales.

3.4.2. Criterios de exclusion

Articulos que no incluyeran informacion sobre el nirsevimab, palivizumab o la
bronquiolitis en lactantes,

Documentos que hablen sobre la bronquiolitis en adultos,

Poster cientifico, fichas técnicas o guias y protocolos de salud fueron excluidos,
Aquellos articulos cuya poblacion se base en una localizaciéon concreta fuera de

Espafia.
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3.5. Estrategias de busqueda

Durante los meses de octubre, noviembre, diciembre y enero se realizo la busqueda
cientifica de articulos para poder elaborar esta revision bibliografica. Con ello, este proceso se

dividio en dos partes.

En la primera se realizé una busqueda general sin aplicar criterios de inclusién para
conocer la cantidad de produccion cientifica existente, para asi después aplicar esos criterios y

reducir la cantidad de articulos disponibles.

En la segunda y Ultima etapa, se descartaron aquellos articulos que no proporcionaban
la informacién necesaria y reflejada en los objetivos generales y especificos, asi como aquellos

que no padecian estructura cientifica.

Las bases de datos empleadas fueron “Google Scholar’, “PubMed”, “Dialnet”,
“Cochrane”, “IBECs” y “BVS”.

Asimismo, las palabras clave utilizadas para esta recerca han sido recogidas en la

siguiente tabla gracias a los Descriptores de Salud (DeCS) y Medical Subject Heading (MeSH).

TABLA 6. DECS Y MESH UTILIZADOS

DeCS MeSH
Nirsevimab
Beyfortus
Palivizumab Palivizumab
Bronquiolitis Bronchiolitis
Prevencion primaria Primary prevention
Eficacia de las vacunas Vaccine efficacy
Seguridad Safety
Nifios Infants
Virus sincitiales respiratorios (VRS) Respiratory Syncytial Virus (RSV)
Prevencion Prevention
Eficacia Effectiveness

Por otra parte, para limitar el campo de interés de la bldsqueda se emplearon los
operadores booleanos “AND” y “OR” combinandolos con las diferentes palabras clave en las
bases de datos y con filtros como el idioma, los afios de publicacion o el texto completo, para asi

también poder encontrar articulos validos para el objetivo de trabajo.

Asi, el conector “OR” se ha utilizado para encontrar articulos en los que unas de estas
dos palabras clave si 0 si aparezcan en el titulo, resumen o cualquier parte del texto, como
“nirsevimab” y “palivizumab”, escritas entre paréntesis. En cuanto al conector “AND” se ha
utilizado en la mayoria de ecuaciones de blsqueda para que, asi, ambas palabras aparezcan en
los articulos encontrados, como “nirsevimab” y “bronquiolitis”. Por todo ello, en la siguiente tabla

aparecen los resultados de la busqueda.
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TABLA 7. BASES DE DATOS CONSULTADAS Y CADENAS DE BUSQUEDA.

BASE DE DATOS

PubMed

CADENA DE BUSQUEDA

(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR “nirsevimab"[All Fields]) AND
("bronchiolitis'[MeSH  Terms] OR  "bronchiolitis"[All  Fields] OR
"bronchiolitides"[All Fields])) AND ((y_210[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND
(fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields]) AND
("primary prevention'[MeSH Terms] OR ("primary"[All Fields] AND
"prevention"[All Fields]) OR ‘“primary prevention"[All Fields])) AND
((y_10[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR “nirsevimab"[All Fields]) AND
("primary prevention'[MeSH Terms] OR (“primary"[All Fields] AND
"prevention"[All Fields]) OR “primary prevention“[All Fields]) AND (“vaccine
efficacy"[MeSH Terms] OR ("vaccine"[All Fields] AND “efficacy"[All Fields])
OR "vaccine efficacy"[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields] OR
"palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ((y_210[Filter])
AND (ffrft[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields] OR
"beyfortus"[All Fields]) AND ("safety"[MeSH Terms] OR "safety"[All Fields] OR
"safeties"[All Fields]) AND ("respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms] OR
("respiratory"[All Fields] AND "syncytial'[All Fields] AND "viruses"[All Fields])
OR "respiratory syncytial viruses"[All Fields] OR (“respiratory"[All Fields] AND
"syncytial'[All Fields] AND "virus"[All Fields]) OR "respiratory syncytial
virus"[All  Fields]) AND ("2014/02/18 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date -
Publication] AND ‘“loattrfull text"[Filter] AND ("english"[Language] OR
"spanish”[Language]))) AND ((y_10[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields]) AND
("efficacies"[All Fields] OR "efficacious"[All Fields] OR “efficaciously"[All
Fields] OR ‘“efficaciousness"[All Fields] OR "efficacy"[All Fields]) AND
("safety"[MeSH Terms] OR "safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields])) AND
((y_10[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR
spanish[Filter]))

(("safety"[MeSH Terms] OR "safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields]) AND
("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR “nirsevimab"[All Fields]) AND
("respiratory syncytial viruses'[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields]
AND "syncytial"[All Fields] AND "viruses"[All Fields]) OR "respiratory syncytial
viruses"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND "syncytial"[All Fields]
AND "virus"[All Fields]) OR ‘"respiratory syncytial virus"[All Fields])) AND
((y_10[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

(("effect"[All Fields] OR "effecting"[All Fields] OR "effective"[All Fields] OR
"effectively"[All Fields] OR "effectiveness"[All Fields] OR "effectivenesses"[All
Fields] OR ‘“effectives"[All Fields] OR ‘“effectivities"[All Fields] OR
"effectivity"[All Fields] OR "effects"[All Fields]) AND ("palivizumab"[MeSH
Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND (“prevent[All Fields] OR
"preventability"[All Fields] OR "preventable"[All Fields] OR "preventative"[All
Fields] OR "preventatively"[All Fields] OR "preventatives"[All Fields] OR
"prevented"[All Fields] OR "preventing"[All Fields] OR "prevention and
control"'[MeSH Subheading] OR (“prevention"[All Fields] AND "control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "prevention"[All Fields] OR
"prevention s"[All Fields] OR "preventions"[All Fields] OR "preventive"[All
Fields] OR "preventively"[All Fields] OR "preventives"[All Fields] OR
"prevents"[All  Fields])) AND ((fft[Filter]) AND (english[Filter] OR
spanish[Filter]) AND (2014:2024[pdat]))

RESULTADOS

19

434

20

19

215
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Dialnet (palivizumab) OR (nirsevimab). Filters: articulo de revista. 57

Cochrane (nirsevimab) AND (primary prevention). 8

Google Scholar (nirsevimab) AND (efficacy). Filters: 2014-2024, articulos de revision. 1100
IBECS (nirsevimab) AND (RSV). 5
BVS (nirsevimab) AND (RSV). Filters: full text, English, Spanish, 2014-2024. 94

Asi, para comenzar esta blusqueda cientifica, primero se utiliz6 la base de datos de
PubMed. En esta pagina web se empezd empleando la ecuacion de blsqueda
“(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields]) AND ("bronchiolitis"[MeSH
Terms] OR "bronchiolitis"[All Fields] OR "bronchiolitides"[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND
(ffrit[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))". Asi, se obtuvieron 5
articulos cientificos tras filtrar esta cadena de blasqueda a texto completo, en lengua castellana
e inglesa y en los ultimos 10 afios. Asi pues, todos fueron descartados porque al leer el titulo y
el resumen no coincidia con lo esperado o no hablaba de lo buscado, o porque el texto completo

de dicho documento era de pago y no se podia conseguir.

La siguiente ecuacion de busqueda empleada fue “(("nirsevimab"[Supplementary
Concept] OR "nirsevimab"[All Fields]) AND ("primary prevention"[MeSH Terms] OR ("primary"[All
Fields] AND "prevention"[All Fields]) OR "primary prevention"[All Fields])) AND ((y_10[Filter])
AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))”, de la ctial se obtuvieron 19 resultados.

Tras la lectura de los titulos, el resumen y las palabras clave de todos, se escogio el
primer articulo que aparecia en la lista llamado “Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy
Late-Preterm and Term Infants” y otro que aparecia en la segunda y Ultima pagina de los articulos
denominado “Evaluation of antibody-based preventive alternatives for respiratory syncytial virus:
a novel multi-criteria decision analysis framework and assessment of nirsevimab in Spain”, al

estar ambos enfocados en los criterios de busqueda para realizar esta revisién bibliogréfica.

Asi, dos de ellos fueron descartados por duplicidad, es decir, por haber sido
seleccionados en otras bases de datos o en PubMed, pero con otra ecuacion de busqueda.
Cuatro de ellos fueron rechazados por hablar sobre informacion no requerida, como costes,
farmacocinética 0 mRNA, y otro por hablar sobre la administracion de la vacuna en la gestacion
y no a los niflos/as como tal. Otros dos articulos fueron desestimados al leer el resumen y hablar
en futuro sobre el esperado impacto de la vacuna en los nifios/as y el cuarto de la lista de los

resultados al aparecer el resumen del contenido, pero no el resto del texto completo disponible.
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A su vez, el sexto y quinceavo de la lista fueron descartados al hablar sobre un lugar
concreto que no fuera Espafa (Estados Unidos en este caso) y el nUmero 14 de la lista también
al hablar especificamente de Francia. Los dos Ultimos de la primera pagina también al hablar
sobre contenido molecular o no interesante para esta revision bibliografica y otro también fue
desestimado por hablar sobre informacién no requerida o necesaria para este trabajo, como los
efectos de la vacuna para la prevencién del VRS en nifios/as de méas de 2 afios. Los dos restantes
fueron descartados por no seguir la estructura.

“(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields]) AND ("primary
prevention"[MeSH Terms] OR ("primary"[All Fields] AND "prevention"[All Fields]) OR "primary
prevention"[All Fields]) AND ("vaccine efficacy'[MeSH Terms] OR ("vaccine"[All Fields] AND
"efficacy"[All Fields]) OR "vaccine efficacy"[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))”, fue la cadena de busqueda posterior utilizada en la que se
obtuvieron 5 resultados. El primero encontrado, a pesar de que el titulo, el resumen y el
contenido en general coincidian con lo buscado, no pudo ser afiadido porque el texto completo
no estaba disponible al ser de pago. A su vez, el resto tampoco fueron elegidos porque no
cumplian los criterios de inclusion o exclusién, porque hablaban sobre otros términos, como el
dinero que no nos interesaba en esta revisién, 0 porque ya nos aparecia ese articulo en otra

base de datos y estaba repetido, lo ctial ocurria con muchos de ellos que estaban en varios sitios.

Tras ello, la siguiente ecuacion de basqueda empleada fue
“("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields] OR "palivizumab"[MeSH
Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ((y_210[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))“. Al aplicarla en la casilla de busqueda y con los filtros de
lengua en espafiol e inglés y a texto completo y en los Ultimos 10 afios, aparecieron 434
documentos. Al ser incoherente la lectura de tantos resultados de forma completa, se volvié a
filtrar la busqueda Unicamente a los afios 2023 y 2024, para observar aquellos articulos mas
recientes.

Asi, se obtuvieron 86 resultados y, para concretar la blsqueda, solo se analizaron las
dos primeras paginas. De esos 20 primeros documentos, cuatro de ellos fueron descartados por
duplicidad y seis de ellos al leer el titulo y no resultar convincente.

El séptimo de la lista de resultados fue descartado tras leer el titulo, por no seguir la
estructura cientifica adecuada y los ocho restantes, tras leer el titulo y el resumen, por no hablar

de la informacién requerida o necesaria.

Por ello, el articulo que en definitiva se utilizd de esta cadena de busqueda fue el
denominado “Durability of neutralizing RSV antibodies following nirsevimab administration and

elicitation of the natural immune response to RSV infection in infants”.
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Siguiendo con la busqueda, la siguiente ecuacion de busqueda hallada fue
”’(("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR "nirsevimab"[All Fields] OR "beyfortus"[All Fields])
AND ("safety"[MeSH Terms] OR "safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields]) AND ("respiratory
syncytial viruses"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields] AND "syncytial'[All Fields] AND
"viruses"[All Fields]) OR "respiratory syncytial viruses"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields]
AND "syncytial"[All Fields] AND "virus"[All Fields]) OR "respiratory syncytial virus"[All Fields]))
AND ((y_10[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))’, de la que se

obtuvieron 20 resultados.

Al realizar una lectura del titulo de todos ellos, se descartaron 10 por no disponer de texto

completo y 4 por haber hallado esos mismos articulos en otras ecuaciones de busqueda.

Al quedarnos finalmente con 6, todos, menos uno de ellos, fueron descartados al leer el
resumen y el articulo obtenido finalmente de esta cadena de busqueda fue “The efficacy and
safety of nirsevimab for the prevention of RSV infection among infants: A systematic review and
meta-analysis”. Sin embargo, finalmente fue descartado al leer el articulo al completo y ver que

no era interesante ni Gtil para lo que se estaba buscando.

Seguidamente, se empled la siguiente ecuacion, “(("nirsevimab"[Supplementary
Concept] OR "nirsevimab"[All Fields]) AND ("efficacies"[All Fields] OR "efficacious"[All Fields] OR
"efficaciously"[All Fields] OR "efficaciousness"[All Fields] OR "efficacy"[All Fields]) AND
("safety"[MeSH Terms] OR "safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND
(ffrft[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR spanishl[Filter]))”, de la cual se obtuvieron 7

resultados.

De ellos, el primero que aparecié fue escogido, ya que cumplia con los criterios de la
correcta estructura cientifica, disponer de resumen vy titulo que concordaran con la informacion

necesaria y hablaba sobre el tema escogido.

Este articulo se denomina, “Efficacy of nirsevimab against respiratory syncytial virus
lower respiratory tract infections in preterm and term infants, and pharmacokinetic extrapolation
to infants with congenital heart disease and chronic lung disease: a pooled analysis of randomised
controlled trials”. Cuatro resultados de los 6 restantes fueron descartados por duplicidad y los

dos finales al leer el titulo.

Otra cadena de busqueda empleada en PubMed fue “(("safety"[MeSH Terms] OR
"safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields]) AND ("nirsevimab"[Supplementary Concept] OR
"nirsevimab"[All Fields]) AND ("respiratory syncytial viruses"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All
Fields] AND "syncytial"[All Fields] AND "viruses"[All Fields]) OR "respiratory syncytial viruses"[All
Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND "syncytial"[All Fields] AND "virus"[All Fields]) OR
"respiratory syncytial virus"[All Fields])) AND ((y_210[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter]
OR spanishl[Filter]))".

Inmunoprofilaxis frente a la Bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial con nirsevimab en
menores de dos afios. Revision bibliogréafica.

29



De aqui se obtuvieron 19 resultados, de los cuéles se acabé eligiendo Unicamente un
articulo de revision que cumplia con todos los criterios ya mencionados previamente, “Safety of
Re-dosing Nirsevimab Prior to RSV Season 2 in Children With Heart or Lung Disease”. Este
ademas trataba sobre la seguridad y el c6mo afectaba volver a dosificar en la segunda temporada
de VRS esta vacuna de nirsevimab a aquellos nifios/as que presentaban enfermedades

cardiacas o pulmonares.

Nueve de los restantes fueron descartados por no disponer de texto completo gratuito,

cuatro por duplicidad y los cinco restantes al leer el titulo.

La ultima ecuacién de busqueda utilizada en esta base de datos fue “(("effect"[All Fields]
OR ‘effecting"[All Fields] OR ‘"effective"[All Fields] OR “effectively"[All Fields] OR
"effectiveness"[All Fields] OR "effectivenesses"[All Fields] OR "effectives"[All Fields] OR
"effectivities"[All  Fields] OR ‘“effectivity"[All Fields] OR “effects"[All Fields]) AND
("palivizumab"[MeSH Terms] OR "palivizumab"[All Fields]) AND ("prevent"[All Fields] OR
"preventability”"[All Fields] OR "preventable"[All Fields] OR "preventative"[All Fields] OR
"preventatively"[All Fields] OR "preventatives"[All Fields] OR "prevented"[All Fields] OR
"preventing"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR (“"prevention"[All
Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "prevention"[All
Fields] OR "prevention s"[All Fields] OR "preventions"[All Fields] OR "preventive"[All Fields] OR
"preventively"[All Fields] OR "preventives"[All Fields] OR "prevents"[All Fields])) AND ((fft[Filter])
AND (english[Filter] OR spanish[Filter]) AND (2014:2024[pdat])) “. De aqui se recogieron 215
resultados con sus 22 paginas correspondientes, por lo que para abreviar la lectura y concretar

los resultados pasaron a ser leidas las 3 primeras paginas.

De esos 30 hallazgos, fueron excluidos 15 por el titulo y 6 por informacién no valida para
esta revision, por ejemplo, al hablar de sindrome de Down, COVID, otras vacunas, genética o
asma. Cuatro fueron descartados al no disponer de texto completo gratuito y los otros cuatro

restantes fueron desestimados al leer el resumen.

Asi, solo se utilizé el articulo 19 de la lista de resultados de esta cadena para la revisién
bibliografica, “Effectiveness of palivizumab in preventing respiratory syncytial virus infection in

high-risk children”.

Por otra parte, se continué la busqueda cientifica en la base de datos de Dialnet. Ahi se
aplico la ecuacion de busqueda “(palivizumab) OR (nirsevimab)”. Filters: articulo de revista” y se
obtuvieron 57 resultados. De esas 3 paginas obtenidas con articulos de revista, solo se procedio
a la lectura de la primera, porque los articulos ya recopilados de otras bases de datos sumados

a estos eran suficientes para esta revision y asi hacerlo mas concreto.
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Con ello, de esos 20 fueron descartados 9 al ser publicados antes de 2014, cuatro porque
no disponian de texto completo visible y tres al no seguir una estructura cientifica. A su vez, otros
tres de ellos fue descartado por informacion no relacionada con el tema escogido. Tras el
descarte, quedaron se obtuvo un Unico articulo cientifico denominado, “Palivizumab: uso de

palivizumab en recién nacido prematuro “.

Por otro lado, en Cochrane se utilizd la cadena de busqueda de “(nirsevimab) AND
(primary prevention)”, donde de 2014 a 2024 se obtuvieron 8 documentos en inglés. De ahi se
escogid uno, “Single-Dose Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm Infants”. De los demas
documentos hallados, dos se descartaron por duplicidad, otro al no disponer de texto completo

gratuito y los cuatro restantes al leer el titulo.

En cuanto a Google Scholar, se utilizé la cadena de busqueda de “nirsevimab AND
efficacy”. Se hallaron 1100 resultados, que se convirtieron en 253 tras aplicar los filtros de “2014-
2024 vy articulos de revision”. Asi, para refinar la busqueda se procedi6 a la lectura de las dos
primeras paginas con los 20 resultados correspondientes. Asi, de esos articulos solo uno fue
seleccionado, denominado “Monoclonal Antibody for the Prevention of Respiratory Syncytial

Virus in Infants and ChildrenA Systematic Review and Network Meta-analysis”.

De los restantes, 3 fueron descartados por duplicidad, 2 al no disponer de texto completo
y 10 al leer el titulo. Los 4 sobrantes no fueron utilizados porque, al leer el resumen, la informacion

hallada no coincidia con la esperada y buscada para esta revision.

En IBECS, se aplicd la siguiente ecuacion de busqueda avanzada, “(nirsevimab) AND
(RSV)”, de la que aparecieron 5 y se selecciond el tercero de ellos, “Nirsevimab para la
prevencion de la enfermedad por virus respiratorio sincitial en nifios/as. Posicionamiento de la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica / Nirsevimab for the prevention of respiratory
syncytial virus disease in children: Statement of the Spanish Society of Paediatric Infectious
Disease (SEIP)”, rechazando los 2 restantes por no cumplir la estructura cientifica y los otros 2

por ser ensayos y calendarios de vacunacion.

Por ultimo, en la busqueda avanzada de BVS se empled la cadena de busqueda de
“(nirsevimab) AND (RSV). Filters: full text, English, Spanish, 2014-2024", apareciendo asi 94
resultados. Tras ello, se cerré mas el rango de afios de bisqueda desde 2022 a 2024 y aun asi
aparecian 86 documentos, por lo que Unicamente se leyé la primera pagina. Tras una lectura de
los titulos, resimenes y palabras clave de ellos, se selecciond el siguiente, “Infants Receiving a
Single Dose of Nirsevimab to Prevent RSV Do Not Have Evidence of Enhanced Disease in their
Second RSV Season.”. Asi, 14 fueron descartados al leer el titulo y, por ejemplo, aparecer un
Pais especifico que no era Espafia o sobre temas que no eran de interés, 3 al no seguir la

estructura cientifica y 2 al no tener una informacién Util para esta revision tras su lectura.
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Concluyendo, gracias a estas 6 bases de datos, se hallaron y utilizaron para esta revisién

bibliografica 11 articulos cientificos de gran calidad.
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4. Resultados y discusién

4.1. Resultados

Para lograr la presente revision bibliografica se ha realizado una bisqueda cientifica en distintas bases de datos, con el objetivo de seleccionar aquellos

documentos que aporten informacion relevante y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién para asi responder a los objetivos de este trabajo.

Tras una lectura critica de los documentos finalmente seleccionados, se ha procedido a realizar una tabla en la que se presentan las caracteristicas de

los articulos seleccionados de forma sintetizada, la cual se puede ver a continuacién.

Titulo Autor y afio Tipo de estudio N (Tamafio Resultados Conclusion
(metodologia) muestral)

Durability of - Anticuerpos méas bajos en bebés con edad gestacional = -La inmunizacion pasiva supera las limitaciones de
neutralizing RSV <31 semanas y en bebés >6 meses de edad. obtener una respuesta activa a la inmunizacién en
antibodies Wilkins D, el sistema inmunolégico inmaduro de los recién
following Yuan Y, -La vida media de RSV NAb (anticuerpo neutralizante) es de = nacidos.
nirsevimab Chang Y, Estudio de fase 3, 36 dias en lactantes prematuros del estudio fase 2b y en 38
administration Aksyuk  AA, doble ciego, dias en lactantes en el de MELODY. -Palivizumab es seguro y eficaz en prematuros.
and elicitation of = Nufez BS, aleatorizado y 2143
the natural =~ Wahlby- controlado con -38% de lactantes prematuros y el 25% de lactantes tardiosy = -La vida media prolongada de nirsevimab permite
immune Hamrén U, placebo. de término tenian niveles de NAb del VRS por debajo del proteger a los bebés en una temporada de VSR.
response to RSV  etal. limite inferior.
infection in 2023 -Nirsevimab previno la enfermedad por VRS y
infants. -Niveles de NAb del RSV fueron similares o ligeramente mas = permitio el desarrollo de una respuesta inmune al

altos en receptores de nirsevimab, generando una respuesta = VRS.
tras infeccion.
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Nirsevimab  for
Prevention of
RSV in Healthy
Late-Preterm and
Term Infants

Efficacy of
nirsevimab
against RSV

lower respiratory
tract infecciones
un pretern and
term infants , and
pharmacokinetic
extrapolation to

infants with
congenital heart
disease and
chronic lung
disease: a pooled
analysis of
randomised
controlled trials.
Evaluation of
antibody-based
preventive

alternatives  for
respiratory
syncytial virus: a
novel multi-
criteria decision
analysis
framework and
assessment  of
nirsevimab in
Spain.

Hammitt  LL,
Dagan R,
Yuan Y, Baca
Cots M,
Bosheva M,
Madhi SA,
et al.

2022.

Simdes EAF,
Madhi SA,
Muller WJ,

Atanasova V,
Bosheva M,
Cabafias F,
et al.
2023.

Mestre-
Ferrandiz J
Rivero A
Orrico-
Sanchez A,
A
F

Hidalgo
Abdalla
Martin |, et al.
2024.

Andlisis  estadistico,

agrupado, 1490
aleatorizado y
preespecificado.

Metaandlisis. Andlisis

agrupado de ensayos 2350
controlados aleatorios

y de doble ciego.

Marco de andlisis de
decisién multicriterio. -

-12 del grupo nirsevimab y 25 del placebo tuvieron infeccién
tracto respiratorio inferior (ITRI) con asistencia médica, y 6 del
primero y 8 del placebo hospitalizados.

-Eficacia de 74,5% nirsevimab.

-Hasta el dia 361, se detectaron anticuerpos antifarmaco en
58 de 951 de nirsevimab y en 5 de 473 en el grupo de
placebo.

-Eventos adversos graves en 67 de 987 lactantes de
nirsevimab y en 36 de 491 del placebo.

-150 dias después, el nirsevimab tuvo una eficacia del 79,5
% y 6% el placebo y el 1% del nirsevimab tuvieron un evento.

-Eficacia del 35,4% frente a IVRI atendidas médicamente y
del 43,8% frente al ingreso hospitalario.

-Los gréficos de Kaplan-Meier mostraron claras diferencias
entre ambos grupos.

-La intensidad del tratamiento requerido por los bebés con
infecciones fue menor en el grupo de nirsevimab.

-Dentro de los ingresos, 4 de 9 del nirsevimab y 17 de 21 del
placebo requirieron oxigeno y un 11% y un 24%
respectivamente CPAP, y 6 de los del placebo fueron a la
UCI.

-La ribavirina sélo puede administrarse en casos graves,
requiere aerosolizaciéon y no se recomienda su uso rutinario y
el palivizumab sélo estd indicado en bebés prematuros de
alto riesgo y en el &mbito hospitalario.

-MCE consider6 nirsevimab como una medida preventiva con
beneficios clinicos (80% de eficacia en la prevencion de IVRI
asociadas al VSR atendidas médicamente).

-El valor estimado final obtenido fue 0,56 +0,11 (0,32-0,67)
para la comparacion entre nirsevimab y placebo.

Una dosis Unica fija del nirsevimab brind6
protecciéon contra ITRI asociada al VRS con
asistencia médica en bebés sanos prematuros
tardios y a término antes de una temporada de
VRS.

Nirsevimab tuvo una eficacia del 79,5% frente a
IVRB por VRS atendida médicamente y una
reduccién de las visitas ambulatorias y el uso de
antibiéticos.

También se extrapol6 un grado similar de eficacia
a los bebés nacidos extremadamente prematuros y
a aquellos con enfermedad pulmonar crénica y
cardiopatia congénita.

Nirsevimab es una gran medida para la prevencion
del VRS en neonatos y lactantes durante su
primera temporada de VRS en Espafia.
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Safety of Re-
dosing

Nirsevimab Prior
to RSV Season 2
in Children With
Heart or Lung
Disease

Effectiveness of
palivizumab in
preventing
respiratory
syncytial  virus
infection in high-
risk children

Palivizumab: uso
de palivizumab
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Revision bibliografica -

-La incidencia general de EA graves fue mayor entre los
receptores de P/N y N/N que en los de P/P.

-Los asignados a nirsevimab recibieron 200 mg seguidos de
cuatro dosis mensuales de placebo (N/N) y los asignados a
palivizumab en la primera temporada fueron aleatorizados a
200 mg de nirsevimab seguido de cuatro dosis mensuales de
placebo (P/N) o cinco dosis intramusculares una vez
mensuales de palivizumab (P/P).

-La incidencia de ADA fue baja en los participantes que
recibieron N/N, ocurriendo en el 1,1% el dia 31 y en 0/158
participantes el dia 151.

-De 91 nifios/as que habian recibido palivizumab, el 90% de
los casos y el 89% de los controles habian recibido la Gltima
dosis dentro de los 30 dias posteriores a la consulta.

-Dos de 35 casos desarrollaron infeccion por VRS después
de la primera dosis de palivizumab.

-La eficacia de la profilaxis con palivizumab para prevenir los
casos confirmados de VSR fue del 70 %.

-Es muy recomendable aplicarlo en poblacion con factores de
riesgo, en dosis mensual de 15 mg/kg via intramuscular.

-Reduce eficazmente la hospitalizacion (50%), aunque su
mayor beneficio se produce en prematuros y pacientes con
enfermedades cardiacas no cianosantes.

-Posee una biodisponibilidad del 70%, un aclaramiento
corporal total de 11 ml/dia y una vida media de eliminacion de
20-24°5 dias.

-El perfil de seguridad observado fue favorable para
nirsevimab y similar al de palivizumab en nifios con
CHD/CLD que ingresan a su segunda temporada
de RSV.

-Una segunda dosis de nirsevimab se asocié con
una baja incidencia de ADA.

-Los que recibieron una dosis de 200 mg de
nirsevimab antes de su segunda temporada de
RSV lograron exposiciones séricas de nirsevimab
gue son eficaces para prevenir RSV LRTI en bebés
sanos a término y prematuros.

En conclusion, palivizumab demostré una eficacia
alta, aunque no completa, en la prevencion de
casos de VSR confirmados por laboratorio y la
hospitalizacion en nifios/as <2 afios de alto riesgo.

El palivizumab es el primer producto que se ha
comercializado en Espafia para la profilaxis de la
infeccién por VRS y para plantarse su profilaxis
seria necesario conocer la incidencia local de
infeccion grave por VRS, identificar los factores de
riesgo asociados, y evaluar prospectivamente
como se utiliza en la practica clinica habitual y los
resultados obtenidos.
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2023.

Revision sistematica y
un metaanalisis en red

1453

18042

El 94,2 % del grupo nirsevimab y el 93,8 % del placebo
completaron el seguimiento completo de 360 dias.

-La infeccion por VRS con asistencia médica fue un 70,1%
menor en el grupo nirsevimab que en el placebo.

-Los andlisis de los subgrupos mostraron mayor eficacia con
el nirsevimab.

-Todos los ingresados en UCI eran del grupo placebo.

-Incidencia 23,5% menor en el grupo nirsevimab en infeccion
del tracto respiratorio inferior hasta 150 dias posteriores a la
administracion.

-Nueve ensayos con 14167 participantes muestran que
nirsevimab, motavizumab y palivizumab se asociaron con
reducciones significativas en la tasa de hospitalizacion.

-7 ensayos de 7.030 participantes informaron la tasa de
infeccién por VRS, siendo los 3 previos efectivos para
disminuirla, aunque motavizumab mostré mayor reduccion.

-Todos se asociaron con reducciones significativas en el uso
de oxigeno suplementario en comparacioén con el placebo en
3 ensayos de 10209 participantes.

-En 4 de 11496 participantes, en comparacién con placebo,
motavizumab se asocié con reducciones significativas tanto
en el uso de VM, mientras que palivizumab solo con una
reduccién en los ingresos en UCI.

En bebés prematuros sanos, una dosis Unica de
nirsevimab produce una menor incidencia de
infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS con asistencia médica y de hospitalizacion
que el placebo durante 150 dias después de su
administracién, teniendo un perfil de seguridad
favorable y sin reacciones de hipersensibilidad
notables.

-Motavizumab, nirsevimab y palivizumab se
asociaron con beneficios sustanciales en la
prevencion de la infeccién por VRS y reduccién de
hospitalizaciones.

-Motavizumab se asoci6 con diferencias
significativas tanto en la tasa de uso de VM
(ventilacién mecénica) como en las admisiones a la
UCI.

-Palivizumab sélo se asoci6 con una reduccién de
los ingresos a la UCI.
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Revisién critica de la
literatura, utilizando la
metodologia Delphi y -
la metodologia
GRADE.

Estudio aleatorizado,

doble ciego y 3012
controlado con
placebo

-Recomendaciéon débil administrar nirsevimab: recién
nacidos a término y prematuros tardios.

-Recomendaciéon fuerte de administrarlo: lactantes
nacidos en estacibn de VRS, menores de 6 meses,
prematuros de 29-35SG, lactantes cardidpatas y los que
tengan enfermedad pulmonar.

-2911 (1944 nirsevimab y 967 placebo) completaron hasta el
dia 361 y fueron seguidos durante su segunda temporada de
RSV.

-Durante su segunda temporada de VSR, 134 que recibieron
nirsevimab y 71 que recibieron placebo tuvieron una IVRI MA
de cualquier causa.

-21 que recibieron nirsevimab y 11 que recibieron placebo
fueron hospitalizados por cualquier enfermedad respiratoria.

-En 35 que recibieron nirsevimab y 20 que recibieron placebo
tuvieron eventos adversos, de los cuales 10 y 6 casos
requirieron hospitalizacion en cada grupo, respectivamente.

Se recomienda la administracion rutinaria de
nirsevimab a los nacidos en temporada de VRS y a
los menores de 6 meses al entrar en estacion
invernal, reduciendo asi la bronquiolitis y la
enfermedad de las vias respiratorias bajas.

-La incidencia de IRAB (infecciones respiratorias
agudas bajas) por RSV fue bajay no hubo aumento
en la gravedad de la enfermedad en relacién con el
placebo.

-La incidencia similar de IVRI por VRS entre los que
recibieron nirsevimab y placebo en su segunda
temporada de VRS sugiere que la profilaxis en la
primera temporada no da como resultado un
cambio de la carga de enfermedad al segundo afio
de vida.
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4.2. Discusioén

En este apartado, se pretende dar respuesta a los objetivos planteados en la presente
revision bibliografica. Para empezar y como se ha ido desarrollando a lo largo del trabajo, se
hace necesario explicar la eficacia y la seguridad del nirsevimab como inmunoprofilactico para
prevenir la bronquiolitis provocada por el virus respiratorio sincitial en lactantes menores de dos

afnos.

También cabe resaltar la importancia de observar los beneficios y efectos / eventos
adversos que este inmunoprofilactico causa tras su administracién, si disminuye la tasa de
infecciones y hospitalizaciones por bronquiolitis en lactantes menores de dos afios y de visualizar

si el nirsevimab presenta mayores ventajas que el palivizumab como prevencion del VRS.

Objetivo principal

4.2.1. Demostrar la eficacia y la seguridad del nirsevimab como
inmunoprofilactico para prevenir la bronquiolitis provocada por el virus

respiratorio sincitial en lactantes menores de dos afios.

En estos estudios que se van a mostrar, se han analizado la eficacia y seguridad de este
inmunoprofilactico para prevenir la bronquiolitis causada por el VRS en lactantes, asi como el

nivel de anticuerpos y la incidencia de ADA (anticuerpos antifarmaco) (27,31,32,33).

En ellos se han estudiado lactantes sanos, lactantes con problemas cardiacos o crénicos,
nacidos a término o a pretérmino, por lo que se hablara sobre esta eficacia y seguridad en funcién
de estas caracteristicas.

En cuanto a estudios realizados acerca de recién nacidos a término, pretérmino o
prematuros tardios, todos ellos sanos y de un afio o menores, muestran una eficacia y seguridad
clara del nirsevimab, asi como la reduccion de ITRI e hospitalizaciones causadas por el VRS en
esta poblacion (27,31).

Sin embargo, como dicen en 2022 Hammitt et al. (31), en esta revision sistemética y
metaanalisis, este inmunoprofilactico reduce el riesgo de enfermedades asociadas al VRS y de
hospitalizaciones en todo el campo de infancia, es decir, sin importar el estado a término al
nacimiento, aunque en los otros articulos se especifiquen los resultados en funcién de este
parametro, como refieren en 2022 Griffin et al. (27), en 2023 Simdes et al. (32) y en 2023

Domachowske et al. (33).
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A continuacion, se van a analizar dos estudios, ambos son una revision sistematica y
metaanalisis, con muchas similitudes y alguna diferencia acerca de la eficacia y seguridad del
nirsevimab. En ambos se demuestra la notable eficacia y seguridad del nirsevimab para proteger

frente a la ITRI causada por el VRS con asistencia médica.

En el analizado en 2022 por Griffin et al. (27), los pacientes recibieron una inyeccién
intramuscular de 50 mg de nirsevimab o placebo de solucién salina normal durante un periodo
de 2 meses inmediatamente antes de la temporada de RSV, realizado en un proceso de
aleatorizacion que se estratificd por hemisferios y por edad. Sin embargo, en 2022 Hammitt et al.
(31) realizaron la misma estrategia de seleccion a diferencia de que se administraban 50 mg de

nirsevimab si pesaban <5 kg o 100 mg si pesaban =5 kg), o placebo.

Se realizaron andlisis preespecificados de los puntos finales primarios y secundarios
(infeccién del tracto respiratorio inferior asociada al VRS con asistencia médica durante los 150
dias posteriores a la inyeccion y el secundario fue la hospitalizacién debido a esa infeccion), en
subgrupos definidos segun hemisferio, edad, sexo, raza, edad gestacional y hermanos inscritos
en el ensayo, los cuales mostraron una eficacia constante a favor del nirsevimab, aunque se
observaron estimaciones de eficacia relativamente més bajas entre los bebés mas jovenes y con

menos peso (27,31).

Finalmente, en el estudio elaborado en 2020 por Griffin et al. (27), 1447 participantes
recibieron inyecciones, 966 de ellos estaban dentro del grupo del nirsevimab y 481 en el placebo.
Sin embargo, en el de 2022 Hammitt et al. (31), se escogié una poblacion de 1.478 (99,2%)
lactantes que recibieron la inyeccion, a 987 les administraron nirsevimab y a 491 placebo. De
ellos, 1465 participantes completaron 150 dias de seguimiento y 1367 completaron los 360 dias

de seguimiento.

Asi, el tamafio muestral de ambos es muy similar escogiendo el mismo tipo de pacientes
para colaborar, por lo que demuestra que los resultados favorables para el nirsevimab y los
elevados niveles de eficacia y seguridad para el mismo han sido realmente contrastados y

comprobados.

Por otra parte, en el articulo de 2020 de Griffin et al. (27), el 97,5% de los participantes
(1417 participantes) que se sometieron a la aleatorizacion completaron el periodo de eficacia de
150 dias. El 94,2 % (913) de los asignados aleatoriamente de nirsevimab y el 93,8 % (454) de
los asignados aleatoriamente a placebo completaron el seguimiento completo de 360 dias,
teniendo ambos grupos unas caracteristicas iniciales similares. Aun asi, son muchos los que
llegaron a finalizar el afio completo de estudio y analisis, lo cdal muestra una cantidad de

resultados reales y eficientes.
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En el articulo realizado en 2022 por Hammitt et al. (31), el 86% del ensayo incluia a
lactantes sanos y nacidos a término, la mediana de edad fue de 2,60 meses y cuatro lactantes
(0,3%) tenian enfermedades subyacentes graves y estables, uno tenia fibrosis quistica y el resto

sindrome de Down.

Por ello, logra mas variedad y contraste la comparacién de estos dos estudios, al mostrar
resultados y datos muy similares, hasta con casi el mismo tamafio muestral, a pesar de uno
atender a nacidos pretérmino, y otro en su 86% a término. Asi pues, queda verificada que no
existe mucha diferencia entre estos dos tipos de recién nacidos en cuanto a la eficacia y

seguridad del nirsevimab.

A su vez, en los dos estudios, ambos grupos tenian unas caracteristicas iniciales
similares (tanto nirsevimab como placebo) y los participantes fueron representativos de la

poblacién mundial de pacientes con VRS (27,31).

Ademaés, en 2020 Griffin et al. (27) comentan que la ITRI asociada al VRS con asistencia
médica se produjo en el 2,6 % de los del grupo de nirsevimab y en el 9,5 % en el grupo de
placebo. La hospitalizacién por esta afeccion ocurrié en el 0,8% de los del grupo de nirsevimab
y en el 4,1% del grupo de placebo. Por ello, la incidencia de esta infeccidn con asistencia médica

fue un 70,1% menor y la de hospitalizacién fue un 78,4% menor en los que recibieron nirsevimab.

Sin embargo, en 2022 Hammitt et al. (31) muestran que la ITRI asociada al VRS con
asistencia médica se produjo en 12 de 994 lactantes (1,2%) en el grupo de nirsevimab y en 25
de 496 lactantes (5,0%) en el grupo de placebo. Ello muestra un porcentaje de 74,5% de eficacia
para el inmunoprofilactico en comparacién con la 70'1% previa, lo cual muestra un ligero mejor

resultado, aunque ambos coinciden en la gran eficacia de esta vacuna.

Asimismo, en el andlisis de 2022 de Hammitt et al. (31), de los 37 lactantes con esta
infeccion, (12 del nirsevimab y 21 del placebo) 33 estaban infectados con el VRS A, y 4 lactantes
(todos del placebo) estaban infectados con el VRS B. Datos muy relevantes, ya que incluso
diferencia entre subtipos de VRS y nos puede aportar datos acerca de la efectividad de la vacuna

sobre cada uno de ellos.

Por otro lado, en la revision sistematica y metaandlisis de 2020 de Griffin et al. (27),
durante los 150 dias posterior a la infeccion, se demostré una gran eficacia del nirsevimab,
mucho mayor que la del grupo placebo, al tener menor riesgo de infecciones y de

hospitalizaciones por este virus.
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Segun los estudios de 2022 de Hammitt et al. (31), 150 dias tras la inyeccién, 6 de 994
lactantes en el grupo de nirsevimab y 8 de 496 del otro grupo fueron hospitalizados por ITRI
causada por VRS, aunque en 2020 Griffin et al. (27) muestran que ocurrio en el 25,8% de los
participantes del placebo y en el 19,7% en el grupo de nirsevimab, lo que representa una
incidencia 23,5% menor en nirsevimab. Ello refleja una mayor incidencia de infecciones en el

primer articulo, aunque sigue siendo mas baja que en el placebo.

En cuanto a la hospitalizacion por cualquier enfermedad respiratoria causada por este
virus, se dio en 9 del grupo nirsevimab y 11 del placebo en el estudio de 2022 de Hammitt et al.
(31), mientras que en 2020 Griffin et al. (27) expusieron en sus resultados un 5,5% en el grupo
del nirsevimab frente a 9,5% del otro, lo que representa una incidencia 42,5% menor con
nirsevimab. En esta ocasion pasa lo mismo, algo mas elevados los porcentajes de
hospitalizaciones en el primer articulo, pero la incidencia sigue siendo bastante menor en el

nirsevimab que en el placebo.

Seguidamente, en 2020 Griffin et al. (27) demuestran que, de los participantes
hospitalizados debido a una infeccidon por VRS, los 5 que ingresaron en la UCI o los 4 que
recibieron ventilacion asistida estaban en el grupo de placebo. A su vez, entre los atendidos
médicamente por ITRI por VRS, habia un menor porcentaje en el grupo nirsevimab (16%), que

en el de placebo (32,6%) entre los que habian recibido oxigenoterapia.

Por otra parte, en 2022 Hammitt et al. (31) exponen que los resultados de un andlisis
agrupado preespecificado que compard los datos de lactantes prematuros que recibieron el
régimen asignado en el ensayo anterior con los datos de los lactantes de la poblacién por
intencién de tratar en este ensayo mostraron una eficacia del 77,3 % para el nirsevimab en cuanto

a las hospitalizaciones por esta infeccion nombrada tras 150 dias posteriores a la administracion.

Con ello, se evitaron 55,8 casos por cada 1.000 lactantes tratados de infeccién del tracto
respiratorio inferior asociada al VRS (criterio de valoracion primario), y del secundario
(hospitalizacion por infeccion del tracto respiratorio inferior asociada al VRS) se evitaron 14,7
casos por cada 1000 recién nacidos tratados (31).

Acerca de los analisis de los datos del tiempo transcurrido hasta el evento, los resultados
respaldaron aun més el beneficio de nirsevimab sobre el placebo en la prevencion de estas
infecciones atendidas médicamente por cualquier causa y de la hospitalizacién relacionada con

las vias respiratorias por cualquier causa (27).

En cuanto a 2022 Hammitt et al. (31), comentan que las concentraciones séricas de
nirsevimab disminuyeron linealmente con el tiempo, siendo su vida media de 68,7 + 10,9 dias.
Tras los 150 dias, estas concentraciones fueron de 19,6 + 7,7 ug por mililitro entre los lactantes
que pesaban menos de 5 kg y de 31,2 + 13,7 ug por mililitro entre los lactantes que pesaban 5

kg o mas.
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Contrastando estos resultados, segun 2020 Griffin et al. (27), la vida media de nirsevimab
fue de 59,3 + 9,6 dias. Tras 150 dias, las concentraciones séricas en el 97,9 % de los receptores
de nirsevimab estaban por encima del umbral de concentracién efectiva (90% con 6,8 ug por
mililitro). Si ya estos datos de este articulo muestran gran eficacia y duracion de la concentracion
del inmunoprofilactico al superar el umbral de concentraciéon efectiva, aun mejores son los
resultados sintetizados en 2022 de Hammitt et al. (31), al tener una mayor duracion y
concentracion.

En el estudio de 2022 de Hammitt et al. (31), entre los lactantes que acabaron el estudio
hasta el dia 360, se detectaron anticuerpos antifarmaco en 58 de 951 (6,1%) en el grupo del
nirsevimab y en 5 de 473 (1,1%) en el del placebo. Contrastando, en el de 2020 de Giriffin et al.
(27), fueron en el 5,6% de los participantes que recibieron nirsevimab (52 de 929) y en 18 de 469

participantes del placebo los detectados con estos anticuerpos antifarmaco.

En cuanto a los eventos o efectos adversos, la mayoria fueron de grado 1 o 2 de
gravedad y similares en ambos grupos, aunque hubo de grado 3 0 méas graves en 36 de los 987

lactantes de nirsevimab y en 21 de los 491 lactantes a los que se administro placebo (31).

Por ultimo, en el estudio de 2020 de Griffin et al. (27), se informaron de la presencia de
eventos adversos graves en el 11,2 % (108 de 968) de los participantes que recibieron nirsevimab
yenel 16,9 % (81 de 479) de los que recibieron placebo, aunque el investigador consideré que
ninguno estaba relacionado con el producto en investigacion. Ademas, de ellos, existieron de
grado 3 o superior de gravedad 77 de los que recibieron nirsevimab y 60 de los que recibieron

placebo.

Por otro lado, siguiendo con estudios enfocados a la eficacia y seguridad de nirsevimab,
analizando el metaandlisis realizado en 2023 por Simdes et al. (32), muestran como existe una
extrapolacion de la eficacia de nirsevimab en lactantes con mayor riesgo de infeccion grave por
VRS (aquellos con enfermedad pulmonar crénica de prematuridad, cardiopatia congénita o que
nacieron con menos de 29 semanas de edad gestacional, que no estuvieron representados en

los ensayos de eficacia).

Dentro de estos ensayos estudiados en 2023 por Simdes et al. (32), el ensayo de fase
2b inscribié a lactantes nacidos prematuros sanos (edad gestacional 229 a <35 semanas) y
MELODY inscribi6 a lactantes sanos nacidos a término o prematuros tardios (edad gestacional

235 semanas).

Con ello, se administré una dosis Unica de nirsevimab 50 mg a todos los lactantes en el
ensayo de fase 2b; una dosis Unica de 50 mg (en lactantes que pesan <5 kg) o 100 mg (en
aquellos que pesan 25 kg) en el ensayo MELODY ; y una dosis de 50 mg (en lactantes que pesan
<5 kg) o una dosis de 100 mg (en aquellos que pesan =5 kg), seguida de cuatro dosis mensuales
de placebo, en el ensayo MEDLEY (32).
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Asi, se realizé un seguimiento de todos los lactantes durante la primera temporada de
RSV hasta 150 dias después de la dosis para detectar la aparicion de RSV LRTI en cualquier

tipo de visita médica (32).

En contraste con el estudio realizado en 2023 por Domachowske et al. (33), los
participantes fueron asignados aleatoriamente para recibir nirsevimab en una dosis intramuscular
Unica de 50 mg (si pesaban <5 kg) o 100 mg (si pesaban =5 kg), seguida de cuatro dosis
mensuales de placebo, o cinco dosis intramusculares una vez al mes de palivizumab (15 mg/kg

de peso por dosis).

En el andlisis de 2023 de Simdes et al. (32), 786 lactantes fueron asignados a recibir
placebo y 1.564 a recibir nirsevimab, siendo la mediana de edad en el momento de la

aleatorizacién fue de 2,00 meses.

En general, 2310 (98%) participantes (773 [98%] en el grupo de placebo y 1537 [98%)]
en el grupo de nirsevimab) completaron 151 dias de seguimiento. Tras esos dias, la eficacia de
una dosis Unica de nirsevimab contra el criterio de valoracion principal de IVRB por VSR atendida
médicamente fue del 79,5 % (32). Sin embargo, en el elaborado en 2023 por Domachowske et
al. (33), 262 participantes con CHD (cardiopatia coronaria) /CLD (enfermedad hepatica crénica)
continuaron en la segunda temporada (42 P/P, 40 P/N, 180 N/N) y 252 completaron 2150 dias

de seguimiento después de la primera temporada.

Asi, estas siglas significan que los del grupo N/N recibieron una dosis de nirsevimab de
200mg seguida de cuatro dosis mensuales de placebo. Aquellos asignados con palivizumab
(PIN), recibieron la misma dosis de nirsevimab seguida de 4 dosis de placebo o0 5 de palivizumab
asignado de forma aleatoria y, por ultimo, el grupo P/P que recibi6 directamente las cinco dosis

activas de palivizumab (33).

Gracias a ello, se puede observar como aparecen resultados similares de eficacia y
seguridad en pacientes sanos como en aquellos con algun tipo de patologia. También se ve una
clara comparacion entre los resultados de los grupos en funcion del inmunoprofilactico o placebo

que se les administraba.

La incidencia de EA durante la segunda temporada fue similar en todos los grupos de
tratamiento (P/P: 29 [69,0%]; P/N: 29 [72,5%]; N/N: 126 [70,0%]), sin muertes en los estudios de
2023 de Domachowske et al. (33). En lo concluido en 2023 por Simbes et al. (32), 51 (6%)
participantes en el grupo de placebo y 19 (1%) en el grupo de nirsevimab tuvieron un evento

adverso.

Ademas, la incidencia general de EA graves y EA de grado 3 o mayor fue numéricamente
mayor entre los receptores de P/N y N/N que en los de P/P, y se debié generalmente a
infecciones o se relacionaron con condiciones comoérbidas subyacentes y no se identificaron

tendencias ni problemas de seguridad (33).
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De aqui se observa como en el grupo que recibié nirsevimab Gnicamente existieron una
gran cantidad de eventos adversos en comparacion con el placebo o el palivizumab en ambos
estudios (32,33).

En cuanto a la eficacia, en 2023 Simdes et al. (32) comentaron como existia una eficacia
del 77,3% frente al ingreso hospitalario por VRS con asistencia médica (21 receptores de placebo
frente a nueve receptores de nirsevimab) y 86,0% contra enfermedad por VRS muy grave (18
receptores de placebo frente a cinco receptores de nirsevimab). Ademas, eficacia del
35,4% frente a IVRI atendidas médicamente por cualquier causa y del 43,8% frente al ingreso

hospitalario por enfermedad respiratoria de cualquier causa.

Asimismo, se demuestra cdmo, en este caso, hay una mayor eficacia notable existente
en los grupos que recibieron nirsevimab para prevenir todas estas infecciones por VRS, ingresos

hospitalarios u otras afecciones.

En el otro estudio realizado en 2023 por Domachowske et al. (33) también se cumplio el
objetivo de exposicion farmacocinética para la extrapolacion de la eficacia, y el 98 % de los
participantes alcanzaron las AUC séricas (métrica de evaluacién) objetivo en los grupos de
tratamiento P/N y N/N, ocurriendo los mismos resultados en el estudio realizado en 2023 por

Simdes et al. (32).

Concluyendo, el perfil de seguridad observado fue favorable para nirsevimab y similar al
de palivizumab en nifios/as con CHD/CLD y en nifios/as sanos que ingresaban a su segunda
temporada de RSV. Ademds, una segunda dosis de nirsevimab se asocidé con una baja incidencia
de ADA y los que la recibieron antes de su segunda temporada de RSV lograron exposiciones
séricas de nirsevimab que son eficaces para prevenir RSV LRTI en lactantes sanos a término y

prematuros (32,33).

Objetivos especificos

4.2.2. Observar qué beneficios y efectos adversos causa el nirsevimab en

los lactantes después de varios meses de su administracion.

A continuacién, se van a comparar dos articulos cientificos para observar los posibles
efectos adversos que causaria la administracion del nirsevimab en distintos grupos de pacientes

y los beneficios de dicha inyeccién (34,35).

En el estudio realizado en 2024 por Dagan et al. (34), los participantes fueron asignados
al azar 2:1 a una dosis intramuscular Unica de nirsevimab (50 mg para lactantes <5 kg; 100 mg

para lactantes =5 kg) o placebo, administrado al inicio de su primera temporada de VRS.
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Asimismo, todos los nifios/as estuvieron bajo vigilancia pasiva continua para MA
(atencion médica) RSV LRTI desde el inicio del estudio hasta el dia 511, siendo la primera
temporada del dia 1 al dia 151 después de la dosis y la segunda temporada del dia 362 al dia
511 tras la dosis (34).

Con ello, las definiciones de casos para eventos debidos a RSV incluyeron MA RSV
LRTI, MA RSV LRTI con hospitalizacion, MA RSV LRTI muy grave, MA RSV LRTI asociado en
cualquier resultado de prueba y hospitalizacion por cualquier enfermedad respiratoria debido a

RSV en cualquier resultado de prueba (34).

De este modo, 2911 nirsevimab (97%) y 967 del placebo (96%) completaron hasta el dia
361y fueron seguidos durante su segunda temporada de RSV sin recibir otra dosis y 796 (93 %)

lactantes aleatorizados completaron hasta el dia 511 (nirsevimab 1873 y del placebo 923) (34).

En cuanto a los posibles eventos adversos tras explicar el seguimiento de los
participantes, en la segunda temporada del VRS, solo 134 (6,9%) que recibieron nirsevimaby 71
(7,3%) que recibieron placebo tuvieron una IVRI MA de cualquier causa (incluido el VSR),
mientras que 21 (1,1%) que recibieron nirsevimab y 11 (1,1%) que recibieron placebo fueron

hospitalizados por cualquier enfermedad respiratoria de cualquier causa (34).

Comparandolo con lo comentado en 2023 por Francisco et al. (35), resulta muy
beneficioso la administracion de nirsevimab en los nacidos a término y prematuros para asi
reducir las hospitalizaciones, infecciones o enfermedades, como la bronquiolitis, relacionadas
con el VRS. Sin embargo, esta recomendacion resulta ser débil al no existir ensayos clinicos
adicionales que reproduzcan los hallazgos de los realizados por farmacéuticas ni metaanalisis

que incluyan ensayos distintos.

Otra controversia de esta implementacion son el coste, la seguridad, la aceptacién

familiar o la evolucion del virus, ay que generan resistencias a gran escala (35).

En cuanto a su administracién en lactantes nacidos en la estacion de alta incidencia de
VRS y aquellos menores de 6 meses cuando esta comience, en 2023 Francisco et al. (35)
resaltan que los ensayos clinicos han mostrado una reduccién en la incidencia de infecciones
por VRS, hospitalizaciones y enfermedades graves con asistencia médica con una eficacia del
78%.

Es por ello por lo que se recomienda fuertemente su administracion y asi reducir estas
tasas, sobre todo en los menores de 6 meses que son mas vulnerables y tienen mas
probabilidades de requerir hospitalizacion y cuidados intensivos, por lo que es razonable suponer
que la relacion riesgo-beneficio es mas favorable en este grupo de edad, por lo que el panel esta
a favor de emitir una fuerte recomendaciéon para la administracion de nirsevimab en esta

poblacion (35).
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A su vez, en 2023 Francisco et al. (35) refieren que son aconsejables las mismas
recomendaciones por los beneficios nombrados y los escasos efectos adversos a pacientes
prematuros de 29 a 35 semanas de edad gestacional, en lo lactantes con cardiopatia

hemodinamicamente significativa y lactantes con enfermedad pulmonar cronica.

Ademas, en 2024 segun Dagan et al. (34), los eventos durante la segunda temporada
de los lactantes se equilibraron por grupo de tratamiento, ocurriendo en 35 (1,8%) que recibieron
nirsevimab y 20 (2,1%) que recibieron placebo, de los cuales 10 (0,5%) y 6 (0,6%) casos

requirieron hospitalizacién en cada grupo, respectivamente.

Siguiendo con los porcentajes, 19 (1,0%) que recibieron nirsevimab y 10 (1,0%) que
recibieron placebo tuvieron un MA RSV LRTI que cumplia con la definicion de caso por protocolo,
y 3 receptores en cada grupo requirieron hospitalizacion, todos los cuales fueron clasificados
como MA RSV LRTI muy grave (0,2% y 0,3%, respectivamente (34).

En cuanto a los pacientes con indicacion actual de administracion de palivizumab, en
2023 Francisco et al. (35) comentan que el nirsevimab ha demostrado ser eficaz, con eventos
adversos comparables a los de palivizumab, siendo también la incidencia de enfermedad
concurrida médica similar (nirsevimab, 0,6% vs palivizumab, 1,0%) en 2022. Aunque, un
metaanalisis reciente (2023), encontrd una mayor reduccion en la tasa de infeccién por VRS por
1000 participantes con nirsevimab en comparacion con palivizumab (nirsevimab, 12 casos frente
a palivizumab con 108 casos), asi como en la tasa de hospitalizacion asociada al VRS por 1000

participantes (nirsevimab, 54 y palivizumab, 39).

Por ello, aunque los eventos adversos encontrados en ambos inmunoprofilacticos son
similares, los beneficios tras dias, semanas o0 meses de la inyeccion de nirsevimab resultan ser
mas ventajosos y positivos comparado con el palivizumab, reduciendo las tasas de infecciones,

hospitalizaciones, bronquiolitis u otras enfermedades relacionadas con el VRS (35).

Por otro lado, en el articulo realizado en 2024 por Mestre-Ferrandiz et al. (36), se muestra
como el MCE (comité de expertos multidisciplinarios) considerd nirsevimab como una medida
preventiva con numerosos beneficios clinicos, ya que es mucho més efectivo que el placebo

(80% de eficacia en la prevencién de IVRI asociadas al VSR atendidas médicamente).

Ademas, este beneficio clinico, sumado al hecho de que nirsevimab esta indicado para
neonatos y lactantes durante su primera temporada de VRS, también se asocia con varios
beneficios econdmicos y sociales. A su vez, hubo un consenso (> 85% de puntuaciones positivas)
en que la implementacion de nirsevimab frente a placebo generaria ahorros en otros costes del

sistema de salud, como hospitalizaciones, consultas ambulatorias o atencién en urgencias (36).
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Comparando estos dos articulos realizados en 2024 por Dagan et al. (34) y en 2023 por
Francisco et al. (35) con los analizados previamente (27,31,32,33), se visualizan los escasos
eventos adversos producidos por el nirsevimab como forma de prevencion de enfermedades,

hospitalizaciones o infecciones causadas por el VRS.

Por ejemplo, en 2020 Griffin et al. (27) relatan la existencia de eventos adversos graves
en el 11,2 % (108 de 968) de los participantes que recibieron nirsevimab y en el 16,9 % (81 de
479) de los que recibieron placebo, aunque el investigador consider6 que ninguno estaba
relacionado con el producto en investigacion. Ademas, de ellos, existieron de grado 3 o superior

de gravedad 77 de los que recibieron nirsevimab y 60 de los que recibieron placebo.

Concluyendo, son numerosos los beneficios aportados por el nirsevimab, ya que la
incidencia de IRAB (infecciones respiratorias agudas bajas) por RSV fue baja, al igual que la
incidencia de IVRI, y no hubo aumento en la gravedad de la enfermedad en relacion con el
placebo. Ademas, los lactantes que reciben una dosis Unica de nirsevimab para prevenir el VRS
no tienen evidencia de una enfermedad agravada en su segunda temporada de VRS. Con ello,
son escasos los efectos adversos hallados, salvo alguna limitacién ya mencionada que en un
futuro con mayores ensayos clinicos y metaanalisis se podran realizar comparaciones mas

exactas sobre su implementacion (35,36).

4.2.3. Averiguar si el uso del nirsevimab disminuye latasa de infecciones y
hospitalizaciones por bronquiolitis en lactantes menores de dos afios a causa del

virus respiratorio sincitial.

A continuacién, se procede a comparar varios articulos que hablan sobre las infecciones
y hospitalizaciones que causa este inmunoprofilactico comparando grupos de pacientes que
recibieron nirsevimab con los que recibieron placebo, para asi observar su eficacia y ver si

realmente disminuyen las tasas de infecciones y hospitalizaciones por el VRS.

Como relatan en 2020 Griffin et al. (27), la ITRI asociada al VRS con asistencia médica
se produjo en el 2,6 % (de 966 participantes) de los del grupo de nirsevimab y en el 9,5 % (de

481) en el grupo de placebo.

Ademas, la hospitalizacion por esta afeccién ocurrié en el 0,8% de los del grupo de
nirsevimab y en el 4,1% del grupo de placebo. Por ello, la incidencia de esta infeccién con
asistencia médica fue un 70,1% menor y la de hospitalizacion fue un 78,4% menor en los que

recibieron nirsevimab, demostrando asi su eficacia y el logro de la reduccion de estas tasas (27).
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Asimismo, de los participantes hospitalizados debido a una infeccién por VRS, los 5 que
ingresaron en la UCI o los 4 que recibieron ventilacién asistida estaban en el grupo de placebo
(27).

En el estudio realizado en 2022 por Hammitt et al. (31), los resultados son muy similares
a los de 2020 de Griffin et al. (27), demostrando como la ITRI asociada al VRS con asistencia
médica se produjo en 12 de 994 lactantes (1,2%) en el grupo de nirsevimab y en 25 de 496 bebés
(5,0%) en el grupo de placebo. Ello muestra un porcentaje de 74,5% de eficacia para el
inmunoprofilactico, resultados muy similares en ambos andlisis y refutando una vez mas esta

reduccion de infecciones y hospitalizaciones.

Por otra parte, en 2023 Simdes et al. (32) analizaron a 2310 participantes (773 en el
grupo de placebo y 1537 en el grupo de nirsevimab) que completaron 151 dias de seguimiento.
Tras esos dias, la eficacia de una dosis Unica de nirsevimab contra el criterio de valoracion
principal de IVRB por VSR atendida médicamente fue del 79,5 %, resultado muy similar a los dos
estudios previos de 2022 de Hammitt et al. (31) y en 2020 de Griffin et al. (27).

Igualmente, nirsevimab mostr6 una eficacia del 77,3% frente al ingreso hospitalario por
VRS con asistencia médica (21 receptores de placebo frente a nueve receptores de nirsevimab)
y el 86,0% contra enfermedad por VRS muy grave (18 receptores de placebo frente a cinco

receptores de nirsevimab) (32).

Comparando estos resultados con los hallados en 2024 por Dagan et al. (34), 134 (6,9%)
que recibieron nirsevimab y 71 (7,3%) que recibieron placebo tuvieron una IVRI MA de cualquier
causa (incluido el VSR), mientras que 21 (1,1%) que recibieron nirsevimab y 11 (1,1%) que
recibieron placebo fueron hospitalizados por cualquier enfermedad respiratoria de cualquier

causa.

Por todo ello, queda reflejado como el inmunoprofilactico reduce notablemente las tasas
de hospitalizaciones o infecciones con atenciéon medica causadas por el VRS en comparacion

con el grupo placebo.

4.2.4. Demostrar que el nirsevimab presenta mayores ventajas que el

palivizumab y otros anticuerpos monoclonales como prevencion del VRS.

Para comenzar, en 2024 Mestre-Ferrandiz et al. (36) refieren que el Gnico tratamiento
antiviral disponible (ribavirina) sélo puede administrarse en casos graves y, ademas, requiere
aerosolizacion en dispositivos especificos y no se recomienda su uso rutinario. Asi, la Unica
alternativa de prevencion, palivizumab, sdlo esta indicada en prematuros de alto riesgo y en el

ambito hospitalario.
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Sin embargo, otros autores hablan sobre anticuerpos monoclonales mas novedosos,
como el nirsevimab, el clal a continuacién serd comparado con otros y se demostrara si

realmente es mejor que el palivizumab o motavizumab, entre otros.

Por ejemplo, empezando por el nirsevimab, en 2023 Wilkins et al. (37) mostraron como
los niveles basales de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) RSV NAb (anticuerpos
neutralizantes) y RSV pre-F y post-F fueron similares en ambos estudios (fase 2b y MELODY)
en todos los subgrupos.

Asimismo, la vida media de RSV NAb resulté ser de 36 dias para los lactantes
prematuros en el estudio de fase 2b y 38 dias para los lactantes el estudio MELODY. A su vez,
la del RSV pre-F fue de 38 dias en el de fase 2b, y de 40dias en el MELODY vy el post-F de
39dias en el primero y 42 dias en el segundo estudio. Las vidas medias de los anticuerpos IgG
fueron similares en ambos estudios (37).

Con ello, se puede ver clara la comparacion entre la vida media de este anticuerpo que
combate el VRS (nirsevimab), con el palivizumab, ya que en 2021 Rivera de La Torre et al. (38)
relatan como este inmunoprofilactico posee una biodisponibilidad del 70%, un aclaramiento

corporal total de 11 ml/dia y una vida media de eliminacién de 20-24°5 dias.

En general, observamos un GMFR (intervalos de confianza para el aumento de la media
geomeétrica) de 149 en los niveles de NAb del VSR desde el inicio, con un GMC (concentracion
media geométrica) de 134 unidades internacionales por mililitro hasta el primer momento de
recoleccion de muestra el dia 31 en el estudio MELODY, y un GMFR de 94 desde el inicio y un
GMC de 87 hasta el primer momento de recoleccién de muestra el dia 91 en el estudio de fase
2b (37).

Siguiendo con lo analizado en 2023 por Wilkins et al. (37), el dia 151 (duracion tipica de
una temporada de RSV y momento para la recopilacion de criterios de valoracion en ambos
estudios), los receptores de nirsevimab aln presentaban niveles de NAb de RSV superiores a
los iniciales, con GMFR de 53 en la fase 2b, y 51 en el estudio MELODY.

A su vez, los niveles de RSV NAb se mantuvieron al menos siete veces mas altos que
los valores iniciales hasta el dia 361 (37).

Asi, una vez mas se demuestra la elevada cantidad existente de anticuerpos
monoclonales neutralizantes del VRS (del nirsevimab en este caso) en ambos estudios (fase 2b
y MELODY) incluso hasta 150 dias o un afio posterior a la administracion y su gran cantidad

comparada con la inicial.
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En cuanto al palivizumab, en 2021 Rivera de La Torre et al. (38) comentan que es muy
recomendable la administracién de 15mg/kg de palivizumab en poblacién con factores de riesgo,
ya que es segura y efectiva tanto en la prevencién de casos como en la reduccion de las tasas
de ingresos hospitalarios, ya que palivizumab reduce eficazmente la necesidad de
hospitalizacion (-50%), ademéas de ser un medicamento seguro. No obstante, su principal
beneficio radica en la efectividad demostrada en nifios/as prematuros y con enfermedad cardiaca

no cianosante.

Otras indicaciones a la hora de utilizar palivizumab son la prevencién de enfermedades
graves del tracto respiratorio bajo que requieren hospitalizacién, menores con alto riesgo de
enfermedad por VRS, menores nacidos a las 35 SDG o0 menos, menores de seis meses de edad
al inicio de la estacion de riesgo en infeccion por VRS y con dos afios que hayan requerido
tratamiento para displasia broncopulmonar y con cardiopatia cianosante hemodinamicamente

significativa (38).

Los efectos adversos de este anticuerpo monoclonal son muy similares a los del
nirsevimab, dado que presentan una escasez de estos, y los existentes son de grado 1 o leve

importancia.

Pese a todo, en 2021 Rivera de La Torre et al. (38) resaltan la importancia de conocer
que Palivizumab (administrado a 15mg/kg cada 30 dias) no es efectivo en el tratamiento de
infecciones por VRS y no es recomendado para esta indicacion. Ademds, requeriria 5
inyecciones durante toda la temporada del VRS, mientras que con nirsevimab con una Unica

administracion quedas protegido durante toda la temporada del VRS.

En otro estudio y analisis realizado en 2021 por Viguria et al. (39), la poblacion estudiada
estuvo compuesta por nifios/as menores de 2 afios nacidos prematuramente o con
comorbilidades que conducen a una alta riesgo de complicaciones por VSR que fueron

monitorizados en el hospital y tenian indicacion de inmunizacion profilactica con palivizumab.

En 1214 nifios/as de las temporadas 2011-2012 a 2018-2019, 142 acudieron a consulta
por infeccidn respiratoria aguda y se les realiz6 la prueba de deteccién de VSR mediante RT-
PCR, por lo que fueron incluidos en el estudio. Asi, 35 nifios/as (25%) fueron casos positivos
para el VRS y 107 fueron controles negativos para el VRS (39).

Igualmente, se demostrd la eficacia del palivizumab al estar solo el 25% de los que
habian recibido la vacuna infectados con el VRS. No obstante, de los 91 nifios/as que habian
recibido profilaxis con palivizumab, el 90% (18/20) de los casos y el 89% (73/82) de los controles
habian recibido la tltima dosis dentro de los 30 dias posteriores a la consulta. Ello significa que
este inmunoprofilactico te puede proteger frente al VRS, pero por un tiempo y duracion limitados,

como se ha comentado previamente (39).
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Entonces, la comparacién entre los casos confirmados y los controles negativos muestra
que la eficacia de la profilaxis con palivizumab para prevenir los casos confirmados de VSR fue
del 70 % y del 82 % para prevenir hospitalizacion. Concluyendo, palivizumab demostré una
eficacia alta, aunque no completa, en la prevencion de casos de VSR confirmados por laboratorio

y la hospitalizacion en nifios/as <2 afios de alto riesgo (39).

Por ultimo, esta revisién sistematica y metaanalisis realizado en 2023 por Sun et al. (40),
analizan varios ensayos clinicos aleatorios para asi poder comparar el palivizumab, el
motavizumab, el nirsevimab y el suptavumab con un total de 18.042 participantes y un tiempo

minimo de seguimiento de 150 dias y de 3 a 6 afios de maximo.

Asi pues, 9 ensayos con 14167 participantes mostraron que nirsevimab, motavizumab y
palivizumab se asociaron con reducciones significativas en la tasa de hospitalizacién, mientras
que Suptavumab no. No obstante, otros 7 ensayos de 7.030 participantes informaron sobre la
tasa de infeccién por VRS, siendo los 3 previos efectivos para disminuirla (suptavumab no),
aunque motavizumab mostré mayor reduccion de la tasa que palivizumab (40).

Asimismo, en 4 de 11496 participantes, en comparacién con placebo, motavizumab se
asocio con reducciones significativas tanto en el uso de VM como en los ingresos en UCI,
mientras que palivizumab y nirsevimab solo con una reduccion en los ingresos en UCI. Por lo
tanto, motavizumab se asocié con una reduccion mayor en ambos resultados que palivizumab
(40).

Igualmente, todos los anticuerpos monoclonales se asociaron con reducciones
significativas en el uso de oxigeno suplementario en comparacion con el placebo en 3 ensayos
de 10209 participantes (40).

Por otra parte, en el estudio llevado a cabo en 2023 por Sun et al. (40), la evidencia de
certeza alta o moderada mostré que motavizumab, nirsevimab y palivizumab se asociaron con
tasas reducidas de infeccion por VRS en comparacion con el placebo, de 108 a 136 infecciones
menos por cada 1000 participantes, aunque Motavizumab se asocié con una mayor reduccién

de la infeccion que palivizumab.

Con ello, este articulo muestra como motavizumab, nirsevimab y palivizumab se
asociaron con beneficios sustanciales en la prevencién de la infeccion por VRS y reduccién de
hospitalizaciones, aunque el primero de ellos mostré diferencias significativas tanto en la tasa de

uso de VM (ventilacién mecanica) como en las admisiones a la UCI (40).

Inmunoprofilaxis frente a la Bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial con nirsevimab en
menores de dos afios. Revision bibliogréafica.

55



Concluyendo, en todos los articulos visualizados se muestra una clara evidencia de los
grandes beneficios y ventajas aportados por el nirsevimab, aunque muchos autores muestran
como el palivizumab es una gran eleccién, o en casos el motavizumab mejor alin que el
palivizumab, la balanza de riesgo-beneficio y la cantidad de resultados positivos en cuanto a la
proteccion y prevencion de los menores de dos afios dan como ganador al nirsevimab, aunque
faltan estudios y una mayor evidencia préactica a lo largo de estos meses al ser una medida muy
innovadora.

5. Conclusiones

A continuacién, se describen las conclusiones del presente TFG que dan respuesta a la

hip6tesis y objetivos:

- Se ha evidenciado la eficacia y seguridad notable a la hora de administrar la vacuna de
nirsevimab a los lactantes de hasta dos afios como forma de prevenir la bronquiolitis
causada por el VRS.

- Los beneficios aportados por el nirsevimab en los lactantes después de varios meses
de su administracién son numerosos, como la disminucién de las tasas de IVRI, de
ingresos hospitalarios, de atenciones médicas o de enfermedades relacionadas con el
VRS. Ademas, los efectos adversos encontrados tras la vacuna del nirsevimab son

escasos Yy sin gravedad.

- También queda comprobado como el uso del nirsevimab disminuye la tasa de
infecciones y hospitalizaciones por bronquiolitis en lactantes menores de dos afios a

causa del virus respiratorio sincitial.

- Asi, se ha visualizado como el nirsevimab presenta mayores ventajas, eficacia y
seguridad que el palivizumab y otros anticuerpos monoclonales como prevencién del
VRS.
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7. Anexos

ANEXO 1

Escala de gravedad de Wood Downes modificada por Ferrés: leve (0-3 puntos), moderada (4-

7puntos) y grave (8-14 puntos).

TABLA 8. ESCALA DE GRAVEDAD DE WOOD DOWNES

PUNTOS SIBILANCIAS TIRAJE
0 No No
1 Final Subcostal +
espiracion intercostal
inferior
2 Toda la Previo +
espiracion supraclavicular +
aleteo nasal
Inspiracion Previo +
3 y intercostal
espiracion superior +
supraesternal

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia (41).

Nota:
RPM: Respiraciones Por Minuto; LPM: Latidos Por Minuto.

RPM

<30

31-45

46-60

>60

LPM VENTILACION

<120 Buena, simétrica.

>120 Regular, simétrica.

Muy
disminuida

Térax silente
(ausencia de
sibilancias)

CIANOSIS

No

Si
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ANEXO 2

TABLA 9. ESCALA DEL HOSPITAL SANT JOAN DE DEU.
0 1 2 3

Inspiratorios,

Sibilancias No Inspiratorios espiratorios
Subcostal, Aleteo y Intercostal superior
. intercostal .
Tiraje No P supraclavicular y supraesternal
inferior
Entrada de aire Normal Regular, simétrica Asimétrica Muy disminuida
saturacion de 02 > 95% 91-94% <91%
Con 02 Sin 02 > 94 FiO2 < 40% <94 FiO2 > 40%
FR<3 meses <40 rpm 40-59 rpm 60-70 rpm >70 rpm
3-12 meses <30 rpm 30-49 rpm 50-60 rpm >60 rpm
12-24 meses <30 rpm 30-39 rpm 40-50 rpm >50rpm
FC <1 afio <130 Ipm 130-149 Ipm 150-170 Ipm >170 Ipm
1-2 afios <110 Ipm 110-120 Ipm 120-140 Ipm >140 Ipm

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia (41).
Nota: Leve < 5; moderada: 6-10; grave > 11-16. FR: Frecuencia respiratoria. FC: Frecuencia cardiaca.
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