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Resumen

Antecedentes/Objetivos: Es esencial evaluar la efectividad de los programas preventivos
poblacionales con disenos epidemioldgicos robustos para informar las decisiones sobre su
implementacion. Presentamos un analisis causal de un estudio de casos y controles para estimar la
efectividad de la inmunizacioén con nirsevimab frente a hospitalizaciones por VRS en menores de 1
afo en la temporada 2023-24 en Espana.

Métodos: Debido al reducido nimero de casos hospitalizados por VRS en menores de 1 afio y la
necesidad de recogida de informacién manual, se eligié un estudio casos y controles, con muestreo
por densidad de incidencia a partir de la cohorte de nacimientos en hospitales publicos,
emparejando cada caso con 4 controles por provincia y fecha de nacimiento (+ 2 dias). El andlisis
causal consistié primero en emular un hipotético ensayo clinico mediante clonacién y censura de la
cohorte subyacente, definiendo la intervencién como la inmunizacién con nirsevimab en los primeros
14 dias de vida (inmunizacién al nacimiento) o en los primeros 30 dias de campana (inmunizacién
catch-up). Las estimaciones causales de la efectividad por intencion de tratar (ITT) y por protocolo
(PP) se obtuvieron mediante regresion logistica condicional ponderada por el inverso de la
probabilidad de censura entre los clones no censurados de los casos y controles originales. Por
comparacion, se realizé un andlisis estandar no causal.

Resultados: Se incluyeron 952 casos hospitalizados por VRS y 3.805 controles. La efectividad de la
inmunizacion al nacimiento en la prevencion de hospitalizaciones por VRS fue del 78% (intervalo de
confianza al 95%: 73-82%) por ITT y 83% (79-87%) PP. La efectividad de la inmunizacion catch-up
fue del 71% (65-76%) por ITT y 80% (75-84%) PP. El andlisis estdndar no causal estimd una
efectividad del 86% (81-89%) para la inmunizacién al nacimiento y 88% (83-91%) para la
inmunizacién catch-up.

Conclusiones/Recomendaciones: El analisis no causal sobreestimo entre 3 y 8 puntos
porcentuales la efectividad de nirsevimab en comparacion con el analisis causal PP, lo que
conllevaria diferencias importantes en la estimacion de su impacto. La efectividad se redujo en el
analisis causal por ITT debido a administraciones tardias fuera de protocolo, especialmente en la
inmunizacién catch-up. Los andlisis causales de estudios observacionales son menos propensos a
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sesgos, proporcionando un mejor nivel de evidencia que los analisis convencionales.
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