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RESUMEN

La bronquiolitis aguda es una de las principales causas de hospitalizacion en lactantes
menores de un afio, siendo el virus respiratorio sincitial (VRS) el principal agente etiologico.
Tradicionalmente, las estrategias de prevencion se han limitado a medidas de higiene
generales y, en casos muy seleccionados, al uso del anticuerpo monoclonal palivizumab. Sin
embargo, la reciente incorporacion del nirsevimab en el calendario vacunal infantil en Espafia
representa un cambio significativo en la prevencion de las infecciones por VRS. El siguiente
proyecto de estudio tiene como objetivo analizar el impacto real de esta inmunizacion pasiva
en la incidencia de hospitalizaciones por bronquiolitis por VRS, su gravedad clinica, la
duracion de la estancia hospitalaria y la posible variacion en los serotipos virales circulantes,
en un hospital terciario del sureste espafiol. Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo
que incluye a todos los lactantes menores de 3 meses ingresados por bronquiolitis entre
noviembre de 2022 y noviembre de 2024. Se compararan dos cohortes (pre y post
implementacion en el calendario de Nirsevimab) donde se evaltan variables clinicas y
epidemioldgicas. Este trabajo busca aportar evidencia en vida real sobre la efectividad y el

impacto sanitario de esta nueva herramienta inmunopreventiva.
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ABSTRACT

Acute bronchiolitis is one of the leading causes of hospitalization in infants under one year
of age, with respiratory syncytial virus (RSV) being the main etiological agent. Traditionally,
preventive strategies have been limited to general hygiene measures and, in very selected
cases, to the use of the monoclonal antibody palivizumab. However, the recent inclusion of
nirsevimab in the Spanish national immunization schedule represents a significant shift in
the prevention of RSV infections. This proyect of study aims to analyze the real-life impact
of this passive immunization on the incidence of RSV bronchiolitis hospitalizations, clinical
severity, hospital length of stay, and possible serotype shifts in a tertiary hospital in
southeastern Spain. It is a retrospective cohort study including all infants under 3 months
hospitalized for bronchiolitis between november 2022 and november 2024. Two cohorts (pre
and post nirsevimab implementation) will be compared, evaluating clinical and
epidemiological variables. This work seeks to provide real-world evidence on the

effectiveness and healthcare impact of this new immunoprophylactic tool.

Key words

nirsevimab, Respiratory Syncitial Virus, bronchiolitys, hospitalization, infant, pediatrics,

effectiveness



INDICE

e Aspectos preliminares:

Resumen / Palabras Clave. ... ... 1

ADbStract / KeyWoOrdS. ........ouiieiiii e 2

e Cuerpo del TFM:

Introduccion: Estado actual del tema............ooooiiiiiiiiiii 4
3 1T 1S3 7
L@ 10} 1517 170 L P 7
Metodologia. .. ..o 8
a. Disefio, lugar y tiempo de €jecucion............cooveviiiiiiiiiiniiiiiiannn.. 8
b. NS0 P 8
c. Variables @ eStudio. .. ...o.ouuieiiiiti 9
d. Recogida de datos.......c.covuuieiiiiii i 9
e. ANAlisis de datos. .. ....ovuiititi 9
f. Resultados esperados. ........oouviiiiniiiii i 10
g. Dificultades y lIMitaciones. ..........ooviviiiiiiiiiiiiiii e, 10
Plan de trabajo. ......ooueiii 11
ASPECLOS CLICOS. .t utttt et ettt et e e et et e et e e aar e 11
Aplicabilidad y utilidad de resultados.............coooiiiiiiiiiiiii 12
PreSUPUESLO. . ...t 13

Bibliografia. ... ... .o 14



INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

La bronquiolitis es una inflamacién de los bronquiolos (las pequefias vias respiratorias en los
pulmones), generalmente causada por virus respiratorios, siendo el virus respiratorio sincitial
(VRS) el agente mas comun. Otros virus que pueden causarla son el virus de la influenza, el
adenovirus y el rinovirus. Suele presentarse con mayor frecuencia durante los meses de
invierno y afecta principalmente a nifios menores de 2 afios. El diagnostico generalmente se
basa en la historia clinica del paciente y un examen fisico. En algunos casos, se puede realizar
una prueba de diagndstico rapida (como una prueba de antigenos para el VRS) para confirmar
el agente infeccioso. El tratamiento general de la bronquiolitis suele ser de soporte,
requiriendo en los casos mas graves ingreso hospitalario por complicaciones como
insuficiencia respiratoria aguda, deshidratacion moderada-grave, apneas, neumotdrax,

hiponatremia secundaria a STADH, etc.[1]

A nivel mundial, la bronquiolitis constituye la principal causa de ingreso hospitalario en
lactantes menores de 12 meses, con una carga sustancial sobre los sistemas sanitarios. Segin
estimaciones de la OMS, se producen anualmente mas de 30 millones de episodios de
infeccion respiratoria baja causados por VRS en nifios menores de 5 afios[2], con
aproximadamente 3 millones de hospitalizaciones y entre 60.000 y 120.000 muertes[3], en
su mayoria en paises de ingresos bajos y medios. En Europa, el VRS se asocia con mas de
270.000 hospitalizaciones anuales en nifios menores de 5 afios, especialmente en los primeros

meses de vida[4].

En Espafia, los datos del Instituto de Salud Carlos III y del CMBD del Ministerio de Sanidad
reflejan que el VRS es responsable de entre 7.000 y 14.000 ingresos hospitalarios anuales,
con picos estacionales muy marcados entre noviembre y marzo, con una mortalidad entre el
0-1,5%. En términos absolutos, se registran entre 70 y 250 muertes infantiles anuales
atribuidas a la infeccion por VRS. Esta estacionalidad genera una importante presion
asistencial en los servicios de urgencias y pediatria, siendo frecuente la necesidad de
derivacion a unidades de cuidados intensivos en los casos mas graves. La bronquiolitis no
solo representa una carga clinica, sino también econdémica, con un coste estimado de entre
3.000 y 5.000 € por episodio grave hospitalario[5,6]. Un estudio local en la Comunidad

Valenciana determind que un 3% de las bronquiolitis requiri6 ingreso hospitalario.
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Hasta hace poco, la Unica herramienta preventiva disponible era el palivizumab, un
anticuerpo monoclonal que requeria inyecciones mensuales durante toda la temporada de
riesgo. Debido a su elevado coste y necesidad de multiples dosis, su uso se restringia a
poblaciones pediatricas de alto riesgo, como prematuros extremos o nifios con cardiopatias
congénitas. Esta limitacion dejaba sin cobertura a la gran mayoria de lactantes sanos, que son

quienes acumulan la mayor proporcion de ingresos.

El nirsevimab es un anticuerpo monoclonal inyectable de accion prolongada, efectivo y
seguro contra el virus respiratorio sincitial (VRS). Este medicamento ha demostrado
disminuir significativamente la incidencia de enfermedad y las hospitalizaciones por VRS en
nifios prematuros tardios y a término inmunizados durante el primer afo de vida. [7]Ensayos
clinicos clave como el MELODY[8] han evidenciado una reduccion importante en los casos
de infeccidn respiratoria grave, mientras que junto con el ensayo clinico MEDLEY [9]
ayudaron a confirmar su perfil de seguridad y tolerancia, comparable al de otros anticuerpos
monoclonales ya establecidos. Estos resultados posicionaron al nirsevimab como una
herramienta prometedora para la prevencidon estacional de la bronquiolitis y otras
manifestaciones clinicas del VRS, especialmente en lactantes sanos, grupo hasta ahora sin

una estrategia preventiva eficaz disponible.

La introduccién de nirsevimab como inmunizacién pasiva de dosis unica con accion
prolongada ha supuesto un avance significativo. Su inclusion en el calendario vacunal
nacional durante la temporada 2023-2024 fue respaldada por estudios de coste-efectividad y
por las recomendaciones de sociedades cientificas como la Asociacion Espaiola de Pediatria
(AEP) y el Comité Asesor de Vacunas[10—-12], aunque segun el Comité de Pediatria Basada
en la Evidencia los ensayos clinicos aleatorizados que motivaron estas recomendaciones no
aportaron diferencias significativas en cuanto a la disminucién de la hospitalizacion y no
analizaron datos esenciales como la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, reduccion
de ingresos en unidades de cuidados intensivos o mortalidad [13]. La implementacion ha
requerido una logistica adecuada para su administracion en las primeras semanas de vida y

su integracion en el programa del nifio sano.

Ademas del impacto clinico inmediato, la inmunizacion frente al VRS forma parte de una

estrategia mas amplia para reducir la carga infecciosa en la infancia y evitar secuelas



respiratorias a largo plazo, como la hiperreactividad bronquial. Aunque estan en desarrollo
diversas vacunas pediatricas frente al VRS, estas todavia no han demostrado eficacia y
seguridad suficientes en recién nacidos, por lo que la inmunizacioén pasiva con anticuerpos
monoclonales representa actualmente la principal herramienta preventiva para esta

poblacion.

Actualmente desde el inicio de su uso en la campafia de invierno de 2023, parecen haber
disminuido sustancialmente los ingresos en lactantes menores de 2 afios por bronquiolitis por
VRS[14], siguiendo la tendencia descrita en los ensayos clinicos realizados para su
aprobacion, aunque aun queda pendiente realizar evaluaciones de su eficiencia real. En
algunos estudios que analizan la efectividad en vida real publicados muy recientemente se
estiman la reduccion de las hospitalizaciones[15] tras la inmunizacidén con nirsevimab en un
80-85% tras la primera campana de 2023-2024, aunque no ha habido diferencias

significativas en cuanto a la gravedad de las infecciones.[16-21]

Estos estudios que empiezan a publicarse todavia presentan tamafios muestrales pequeios,
asi que seria 1til el desarrollo de estudios con N mayores y andlisis de periodos mas
prolongados de tiempo, que incluyan varias campanas de inmunizacién y que analicen la
adhesion a las campafias de inmunizacion con el nirsevimab, ya que esto podria aportar una
vision mas completa del impacto en vida real desde la introduccién en el calendario vacunal

y mas datos sobre el coste-efectividad real.



HIPOTESIS

(Qué efecto ha tenido la inmunizacion con nirsevimab en el patrén de ingreso hospitalario
de los pacientes con bronquiolitis? La hipdtesis principal de este estudio es que la
inmunizacion pasiva con nirsevimab reducird los ingresos hospitalarios por bronquiolitis

VRS positiva en torno a un 80%.

OBJETIVOS

El objetivo principal es determinar el nimero de ingresos por bronquiolitis en comparacion
a afios anteriores tras el inicio de la inmunizacion con nirsevimab en nuestro hospital de tercer

nivel. Otros objetivos especificos:

* Determinar si tras la inmunizacién con nirsevimab ha habido algiin cambio en la
incidencia con respecto los ingresos por bronquiolitis VRS positivo.

* Valorar si tras la inmunizaciéon con nirsevimab la gravedad de los pacientes
ingresados por bronquiolitis se ha visto afectada.

* Valorar si se reduce el tiempo de estancia media hospitalaria en pacientes
inmunizados con nirsevimab.

» Valorar si los costes se han reducido con respecto a afios anteriores tras el inicio de la
inmunizacion con nirsevimab.

* Determinar si ha ocurrido un desplazamiento de la incidencia de bronquiolitis hacia

otros serotipos.



METODOLOGIA:
DISENO

Se trata de un estudio analitico observacional, ya que se realizard un disefio de cohortes
retrospectivo. Se incluirdn a los pacientes registrados en una base de datos de pacientes
pediatricos ingresados por bronquiolitis aguda por cualquier virus respiratorio entre los
meses de noviembre de 2022 y noviembre 2024. Se recogeran los datos necesarios a través
de la historia clinica electronica en el programa informatico Selene del Hospital Virgen de la
Arrixaca de Murcia. El tiempo de seguimiento finalizard hasta que fueron dados de alta del
hospital, por lo que no se prevén pérdidas importantes de participantes. Se dividiran las dos

cohortes segun la administracién o no de nirsevimab.

SUJETOS

La poblacion diana son lactantes menores de 3 meses que reciben nirsevimab y la poblacion
accesible serdn los pacientes menores de 3 meses hospitalizados en el Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca con diagnéstico de bronquiolitis ingresados en el periodo comprendido

desde noviembre de 2022 hasta noviembre de 2024

Como criterios de inclusion estableceremos:
» Diagnostico clinico de bronquiolitis
* Edad menor de 3 meses
» Ingreso hospitalario en HUVA comprendido entre noviembre de 2022 y noviembre
de 2024
Como criterios de exclusion:
* No diagnostico clinico de bronquiolitis
» Datos insuficientes en historia clinica

* Desconocer si administracion o no de nirsevimab.



VARIABLES A ESTUDIO

* Variable principal:

- Administracién si/no nirsevimab (cualitativa dicotomica)

* Variables secundarias:
- Afectacion por VRS u otros virus (cualitativa)
- Tiempo de estancia hospitalaria (cuantitativa continua)
- Necesidad de ingreso en UCIP si/no (cualitativa dicotémica)
- Nivel de gravedad segun escala de Tal (cuantitativa continua)
- Nivel de gravedad segun necesidad de oxigeno (cuantitativa continua)
- Necesidad de ventilacion mecanica invasiva o no invasiva (cuantitativa

dicotomica)

RECOGIDA DE DATOS

La informacion necesaria se recogera a través de la revision de las historias clinicas de los
pacientes en la base de datos previamente realizada. La identificacion de los pacientes se
realizara con los cédigos del CIE- 10: J21.0, bronquiolitis aguda VRS y J21.9 bronquiolitis
no especificada. El estado de inmunizacion con nirsevimab se recogera de la historia clinica.
Se dividiran dos cohortes una entre noviembre 2022 y noviembre 2023 (T1), y otra entre
noviembre 2023 y noviembre 2024 (T2), es decir tras la inclusion de nirsevimab en
calendario vacunal, lo hayan o no recibido, para encontrar diferencias significativas, con una
potencia estadistica del 90% y un error alfa del 5%. La recogida de datos con las variables
descritas previamente se realizard entre los meses de noviembre y diciembre de 2025. En el
mes de enero 2026 se realizaran los analisis estadisticos de los datos y la redaccion del

articulo.
ANALISIS DE DATOS

Los resultados obtenidos tras la recogida de datos se analizardn mediante el sistema
informatico IBM SPSS Stadistics® (version 25). Se realizard un analisis multivariante

mediante un modelo de regresion logistica para el resto de las variables clinicas recogidas,



para comprobar posibles factores de confusion o modificadores de efecto. Las pérdidas

producidas se analizardn segtn el grupo de la cohorte a la que se incluyeron inicialmente.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera encontrar una reduccién significativa en el nimero de hospitalizaciones por
bronquiolitis causada por el virus respiratorio sincitial (VRS) en la cohorte de lactantes
menores de 3 meses inmunizados con nirsevimab en comparacion con la cohorte previa sin
inmunizacion. De acuerdo con estudios recientes, se prevé una disminucion del 80% en los
ingresos hospitalarios relacionados con VRS en este grupo de edad. Ademas, se anticipa una
reduccion en la gravedad de los casos ingresados, medido por una menor necesidad de
ingreso en unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), menor uso de soporte

ventilatorio y una estancia hospitalaria mas corta.[14,18-21]

También podrian observarse cambios en la distribucion etioldgica de las bronquiolitis, con
un posible desplazamiento hacia otros virus respiratorios distintos del VRS. Los resultados

esperados ayudaran a analizar la efectividad del nirsevimab en vida real.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Este estudio podria enfrentarse a varias dificultades y limitaciones metodologicas. En primer
lugar, al tratarse de un estudio retrospectivo basado en historia clinica electrdnica, existe el
riesgo de pérdida de informacién o registro incompleto de algunas variables clinicas.

Ademas, la determinacion del estado de inmunizacion puede estar sujeta a errores de registro.

Una posible limitacion se relaciona con el sesgo de seleccion, ya que la inclusion depende
del diagnoéstico clinico registrado y del ingreso hospitalario. Asimismo, pueden existir
factores de confusion que afecten los resultados, como comorbilidades no documentadas.
Ademas, al analizarse solo un centro hospitalario, la generalizacion de los hallazgos podria
estar limitada, por lo que seria recomendable replicar estos resultados en contextos mas

amplios para evaluar su validez externa.
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PLAN DE TRABAJO

A continuacién, se presenta un cronograma estimado para el desarrollo del proyecto. El
mismo esta organizado en diferentes fases que cubren desde la planificacion inicial hasta la

presentacion del trabajo:

Actividad Nov 2025 Dic 2025 Ene 2026 Feb 2026 Mar 2026
Revisiéon X X
bibliografica
Recogida de X
datos
Analisis X
estadistico
Redaccidon X X
del

documento
Revisiéon X
finaly envio

ASPECTOS ETICOS

Es esencial analizar las implicaciones bioéticas antes de desarrollar este proyecto. A

continuacion, se presentan los aspectos principales a considerar antes de iniciar el estudio:

- Consentimiento informado. Antes de participar en el estudio, los padres o tutores legales de
los pacientes pediatricos recibiran una explicacion clara y comprensible sobre los objetivos,

los procedimientos, los riesgos y los beneficios potenciales del estudio.

- Riesgos y beneficios. Ya que el estudio es meramente observacional y no se realiza
intervencion activa no esperamos riesgos significativos en el estudio. En cuanto a beneficios
se traduciran en la obtencion de datos para la consolidacion del uso del nirsevimab en

calendario vacunal.

- Equidad y justicia. Se han establecido criterios de inclusion y exclusion fundamentados

cientificamente, con el propdsito de reducir la presencia de discriminacion o sesgo.
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- Supervision ética. El estudio contara con una supervision ética adecuada a través de comités

de ética de la investigacion.

- Confidencialidad y privacidad. Se tomaran las medidas necesarias para proteger la

confidencialidad y la privacidad de los datos y la informacion recopilada de los participantes.

- Divulgacién de resultados. Los resultados obtenidos seran difundidos mediante
presentaciones en congresos cientificos y publicaciones en revistas biomédicas, con el

objetivo de ponerlos a disposicion de la comunidad cientifica.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE RESULTADOS

Los resultados de este estudio tienen una aplicabilidad directa en la practica clinica y en la
gestion de politicas de salud publica. La demostracion de la efectividad del nirsevimab en
condiciones reales podria ayudar a consolidar su uso en el calendario vacunal, permitiendo

una reduccion de hospitalizaciones y optimizacion de los recursos asistenciales en pediatria.

Asimismo, los hallazgos podrian servir como base para el disefio de estrategias de
inmunizacion mas eficientes, fomentando una mayor adherencia al programa por parte de
profesionales y familias. También permitiran valorar la sostenibilidad economica de esta

intervencion preventiva, lo que es fundamental para su mantenimiento a largo plazo.

Este estudio pretende analizar de forma rigurosa el impacto de la inmunizaciéon con
nirsevimab sobre la incidencia, gravedad y duracion de los ingresos por bronquiolitis
causados por el virus respiratorio sincitial (VRS) en lactantes menores de 3 meses. Dada la
carga asistencial que representa esta enfermedad en los meses invernales, los hallazgos
podrian tener importantes implicaciones clinicas y de salud publica, tanto a nivel hospitalario

como poblacional.

Los ensayos clinicos han demostrado la eficacia de nirsevimab en condiciones controladas,
pero aun es necesario consolidar la evidencia en vida real. Este estudio retrospectivo en un
hospital terciario pretende cubrir esa necesidad, aportando informacion util para la

planificacion sanitaria y evaluando el coste-efectividad de su aplicacion. Asimismo, permitira

12



detectar limitaciones logisticas, factores asociados a menor efectividad y fenémenos como el

desplazamiento de serotipos.

En conclusion, este trabajo puede contribuir al conocimiento y la optimizacion de las
estrategias de prevencion de la bronquiolitis por VRS, promoviendo una atencién mas

eficiente, segura y basada en la evidencia para los lactantes mas vulnerables.

PRESUPUESTO

El estudio no necesita financiacion para procedimientos diagndsticos ni terapéuticos, ya que
es una revision retrospectiva de historias clinicas. No obstante, se prevén los siguientes costes

indirectos:

e Horas de trabajo investigador (100 horas a 25 €/hora): 2.500 €

e Supervision académica y revisiones metodoldgicas (20 horas a 30 €/hora): 600 €

e Licencia software estadistico (SPSS): 300 € (licencia anual compartida
institucional)

e Costes administrativos (papeleria, comunicaciones, impresion): 100 €

e Total estimado: 3.500 €

13
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de variables del estudio

Variable
Administracion de

Nirsevimab

Diagnéstico por

VRS

Estancia hospitalaria

Ingreso en UCIP

Ventilacion

mecanica

Escala de Tal

Edad

Tipo

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Cuantitativa

continua

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa

continua

Anexo 2. Codigos CIE-10 utilizados

Escala de medida

Si/No

Positivo / Negativo

Dias

Si/No

Si/No

0-12 puntos

Meses

Descripcion

Indica si el paciente
recibid o no la

Inmunizacion.

Resultado de la
prueba viral para

VRS.

Numero total de

dias ingresado.

Requiere cuidados
intensivos

pediatricos.

Requiere soporte
respiratorio invasivo

0 no invasivo.

Evaluacion de
gravedad clinica de

la bronquiolitis.

Edad del paciente al

ingreso.

- J21.0: Bronquiolitis aguda debida a virus respiratorio sincitial (VRS)

- J21.9: Bronquiolitis aguda, no especificada
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Anexo 3. Ejemplo ficticio de base de datos anonimizada

ID Paciente  Edad Nirsevimab VRS Estancia UCIP
(meses) (dias)

001 2 Si Positivo 6 No

002 1 No Positivo 9 Si

003 2.5 Si Negativo 3 No

004 1.5 No Positivo 7 Si



		2025-07-27T20:18:57+0200
	FRANCISCO JAVIER|GONZALEZ|DE DIOS




