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RESUMEN

Introduccion. La bronquiolitis por virus respiratorio sin-
citial (VRS) es la primera causa de hospitalizacion en lactan-
tes. Esta temporada disponemos de un anticuerpo monoclo-
nal de vida media prolongada (Nirsevimab) para prevenir esta
enfermedad en los lactantes nacidos entre el 1 abril-30 de
septiembre 2023, y los nacidos durante la epidemia (octubre
2023-marzo 2024). El objetivo de este estudio fue evaluar el
impacto de la implementacion de este anticuerpo en los ingre-
sos por VRS en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospec-
tivo y analitico. Se incluyeron todos los pacientes <6 meses
al inicio de la epidemia en el mes de octubre ingresados por
bronquiolitis en 2 tiempos: T1 o Tiempo Pre-nirsevimab: 1 sep-
tiembre 2015-30 septiembre 2023 y T2 o Tiempo nirsevimab: 1
octubre-31 diciembre 2023. La poblacion de referencia fueron
los ingresos totales debidos a cualquier causa de lactantes <6
meses. Se calculd la reduccion del porcentaje de ingresos (RPI)
debidos a VRS respecto al total de ingresos en ambos periodos,
y se calculo el test doble negativo para calcular la efectividad
de la intervencion ( 1-Odds ratio) x 100.

Resultados. En menores de 6 meses de edad encontramos
disminucion en el numero de ingresos por bronquiolitis VRS
entre la ultima temporada y las 7 previas [574/1195 (48%) vs
6/138 (4,3%); p<0,01, RPI: 91%). En la temporada 2023/2024
la efectividad de nirsevimab en menores de 6 meses fue del
85% (IC 95%:32-979%).

Conclusiones. La implementacion de nirsevimab ha teni-
do un importante impacto en el numero de ingresos hospitala-
rios por bronquiolitis VRS. No hubo diferencias en la gravedad
de la bronquiolitis.
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ABSTRACT

Introduction. Respiratory syncytial virus (RSV) bron-
chiolitis is the leading cause of hospitalization in infants. This
season, a long half-life monoclonal antibody (Nirsevimab)
is available to prevent this disease for all infants born from
1 April-30 September to 2023 and all those born during RSV
season (October2023- March 2024). The aim of this study was
to evaluate the impact of the implementation of this antibody
on RSV admissions in a tertiary hospital.

Material and methods. Observational, retrospective
and analytical study. All patients <6 months in October ad-
mitted for bronchiolitis at 2 time points were included: T1 or
Pre-nirsevimab time: 1 September 2015-30 September 2023
and T2 or Nirsevimab time: 1 October-31 December 2023. To-
tal admissions due to any cause of infants <6 months in the
same period were used as the reference population. To assess
the impact of the implementation of nirsevimab, we calcula-
ted the reduction in the percentage of admissions due to RSV
with respect to total admissions in both periods, and also in
the 2023-2024 season we calculated the double negative test
to calculate the effectiveness of the intervention (1-Odds ra-
tio) x 100.

Results. In infants under 6 months of age, we found sig-
nificant differences in the number of admissions for RSV bron-
chiolitis between the last season and the previous 7 seasons
[574/1195 (48%) vs 6/138 (4.3%); p<0.01, RPI: 91%). In the
2023/2024 season, the effectiveness of nirsevimab in pre-
venting admission for RSV bronchiolitis in children under 6
months of age was 85% (Cl 95%: 32-97%).

Conclusions. The implementation of nirsevimab has had
an important impact on the number of hospital admissions for
RSV bronchiolitis. There were no differences in the severity of
bronchiolitis.

Keywords: Bronchiolitis, RSV, prevention, monoclonal antibodies, nirsevi-
mab
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INTRODUCCION

La bronquiolitis por virus respiratorio sincitial (VRS) es la
primera causa de hospitalizacion en lactantes. Es responsable de
3,4 millones de ingresos de lactantes en todo el mundo vy es la
segunda causa de muerte en nifos menores de 12 meses, espe-
cialmente en paises con bajos recursos socioecondmicos [1-4].

Es una enfermedad epidémica y estacional que ocurre en
nuestra latitud entre octubre y marzo. Cada temporada de VRS
supone un reto para el sistema sanitario debido al elevado nu-
mero de lactantes afectados y al gran numero de ingresos, que
ocasiona falta de camas hospitalarias convencionales y tam-
bién en las unidades de cuidados intensivos [5,6].

A pesar de que VRS se descubrio en 1956 y que se trata de
un importante reto de salud global, hasta ahora no disponia-
mos de terapias especificas ni de estrategias de prevencion pa-
ra todos los lactantes. En la década de los '60 se desarroll6 una
vacuna inactivada para prevenir la infeccion por VRS en nifios,
que resultd un fracaso. Este desafortunado hecho ha lastrado
durante mas de 50 afos el desarrollo de estrategias preventi-
vas frente a VRS [7-9].

En el afio 2013, se describié que la proteina de superfi-
cie de fusion (F) del VRS tenia dos configuraciones [10, 11]:
la forma post-fusion alargada, muy estable, la Unica conocida
hasta ese momento, es la forma en que la proteina F se en-
cuentra una vez que ha entrado en el organismo; y una nueva
configuracion, la forma pre-fusion, redondeada, inestable, es la
forma en que se encuentra la proteina F antes de entrar en el
organismo. Destaca que en su forma pre-fusion, la proteina F
muestra sitios antigénicos con mayor potencia neutralizante,
que no existen en su forma post-fusion; por ejemplo el sitio @.

Este hallazgo impulsé el desarrollo de una nueva genera-
cion de anticuerpos monoclonales de vida media prolongada
(nirsevimab) que acttan sobre el sitio @ de la proteina Pre-F
de VRS para prevenir esta enfermedad en todos los lactantes
menores de 6 meses [8].

A finales de septiembre de 2023, nuestro pais incluyo la
profilaxis universal contra el VRS en su calendario de inmu-
nizacion. [12] La poblacion diana fueron los lactantes nacidos
entre el 1 abril y el 30 de septiembre de 2023 (menores de 6
meses al inicio de la epidemia en octubre 2023), los recién na-
cidos durante la temporada y los grupos de riesgo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la im-
plementacion de nirsevimab sobre los ingresos VRS en lactan-
tes menores de 6 meses de edad al inicio de la epidemia VRS,
en un hospital de tercer nivel, comparando la actual tempo-
rada 2023-2024 con las 7 temporadas anteriores desde 2015.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio observacional y analitico. Los analisis
descriptivos incluyeron todos los < 2 afios de edad diagnosti-
cados de bronquiolitis VRS en el periodo comprendido entre
1 septiembre 2015- 31 diciembre 2023. Para el impacto de la

administracion de nirsevimab se analizaron los ingresos por
bronquiolitis VRS en los lactantes <6 meses al inicio de la epi-
demia en cada temporada.

Se describen 2 tiempos:

T1:incluye a todos los menores de 6 meses ingresados por
bronquiolitis VRS entre el 1 de septiembre de 2015-30 de sep-
tiembre de 2023 antes de la implementacion de nirsevimab.

T2: incluye prospectivamente todos los menores de 6
meses ingresados por bronquiolitis VRS entre el 1 octubre de
2023-31 de diciembre de 2023 tras la implementacion de nir-
sevimab.

En este estudio se incluyeron los datos de la primera parte
de las epidemias de VRS (octubre a diciembre) ya que en el mo-
mento de realizar este analisis la epidemia de VRS 2023-2024
aln estaba activa. Se excluyeron para los analisis de impacto
de la administracion de nirsevimab las epidemias coincidentes
con la pandemia COVID 19 ya que las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de estas dos temporadas fueron diferentes
[13,14]. Se utilizd6 como poblacion de referencia para estable-
cer el denominador en los analisis el numero de ingresos tota-
les en <6 meses en ese mismo periodo.

El diagnostico microbiologico se realizo mediante test ra-
pido antigénico entre 2015-2019 y mediante PCR en muestras
nasofaringeas entre 2020-2023. La sensibilidad de los test de
antigenos oscila entre el 80-90% vy la especificidad alrededor
del 95% [15]

La identificacion de los pacientes se realizd con los cd-
digos del CIE- 10: J21.0, bronquiolitis aguda VRS; J12.1, neu-
monia VRS; y J21.9 bronquiolitis no especificada. El estado de
inmunizacion con nirsevimab se recogio de la historia clinica.

El analisis estadistico se realizd mediante el software R
version 3.5.3 [16] y GraphPad Prism version 9.5.1. Para valorar
el impacto de la implementacion de nirsevimab se realizaron
dos aproximaciones:

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

2. En T2, se utilizé un disefo de casos y controles median-
te el "test doble negativo" vy la efectividad se calculd como (1-
odds ratio) x 100%. En este analisis los casos fueron lactantes
< 6 meses al inicio de la epidemia ingresados por bronquiolitis
que dieron positivo en las pruebas del VRS y los controles eran
lactantes < 6 meses con resultados negativos en las pruebas
del VRS teniendo en cuenta en ambos casos si recibieron o no
nirsevimab [17].

Se han realizado analisis de sensibilidad comparando la
temporada 2023-2024 en la que se administro nirsevimab con
las temporadas en las que hubo menor numero de ingresos por
bronquiolitis por VRS, se ha analizado también el impacto de
nirsevimab en los no candidatos a inmunizacion y ademas un
analisis de sensibilidad utilizando como denominador el nume-
ro total de ingresos debidos a bronquiolitis de cualquier etiolo-
gia. Se consideraron significativos valores de p<0,05.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los ingresos por
bronquiolitis por VRS en menores de 6 meses al inicio de la epidemia
seguin temporada de administracion de nirsevimab (incluye solo
ingresos octubre-diciembre)

VARIABLE Ti (n=574) T2 (n=21) p
Sexo varon 302/574 (52,6%) 12/21 (57,1%) 0,82
Antecedentes personales 107/574 (18,6%) 3121 (14,3%) 0,77
Prematuridad 77/574 (13,4%) 2/21 (9,5%) 0,90
<28 semanas EG 3/574 (0,5%) 0/21(0%)
28- 32 semanas EG 2[574 (0,3%) 0/21(0%) 0,90
32-36 semanas EG 74[574 (12,9%) 2/21 (9,5%)
No prematuro 495/574 (86,3%) 19/21 (90,5%)
Score gravedad
Leve 43574 (7,5%) 3121 (14,2%)
Moderado 278574 (48,4%) 9/21 (42,9%) 0,42
Grave 253(574 (44,1%) 9/21 (42,9%)
Estancia media (dias) 5(4-8) 5(3-7) 0,41

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

RESULTADOS

Leucocitos 10.300 (7.800-13.475) 11.700 (8.200-16.500) 0,43
Neutrofilos 3.800 (2.228-6.450) 5.800 (2200-6.000) 0,96
Linfocitos 4.500 (3.100-6.200) 5.100 (4.600-8.300) 0,45
PCR 2,5(0,7-7,2) 1,7 (0,4-4,2) 0,80
TRATAMIENTO
0, 549/574 (95,6%) 18/21 (85,7%) 0,10
OAF 267/574 (46,5%) 9/21 (42,9%) 0,82
Aerosoles

No aerosoles 304/574 (53%) 20/21 (95,2%)

Adrenalina 240/574 (41,8%) 1/21(4,8%) <0,01*

Salbutamol 22[574 (3,8%) 0/21 (0%)

Suero hipertanico solo 8/574 (1,4%) 0/21 (0%)
Corticoides 5/574 (0,8%) 0/21 (0%) 0,98
Antibiotico 122/574 (21,3%) 2/21 (9,5%) 0,27
Nutricion enteral 194/574 (33,8%) 7/21 (33,3%) 0,96
Ingreso en UCIP 172/574 (29,8%) 6/21 (28,6%) 0,98
VMNI 158/574 (27,5%) 6/21 (28,6%) 092
MI 25574 (4,4%) 0/21 (0%) 0,90

OAF: oxigenoterapia de alto flujo. 0,: oxigeno, PCR: proteina C reactiva, UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos,
VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva, VMI: Ventilacion mecdnica invasiva. T;: Temporadas desde 2015-2023 incluye solo
primera mitad de las epidemias (octubre-diciembre). T,: Temporada 2023-2024 incluye solo la primera mitad de la epidemia

(octubre-diciembre)

de 5 (3-7) dias. EI 18% de bronquiolitis VRS presentaron neu-
monia en la radiografia de torax, el 34% precisaron oxigeno-

Se incluyeron 2.109 lactantes menores de 2 afios de edad
ingresados por bronquiolitis entre el 1 septiembre 2015-31 de
diciembre de 2023. De ellos, 1.333 ingresaron por bronquiolitis
VRS, con una edad de 3,5 (1,5-8) meses y una estancia media

terapia de alto flujo (OAF) y 19,5% ingresaron en UCIP. Anali-
zando todos los lactantes ingresados por bronquiolitis por VRS
encontramos que la edad fue mayor en T2: 7,2 (2-12) meses
que en T1:3 (1,5-7) meses; p<0,01.
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Figura 1

Distribucion de las hospitalizaciones por bronquiolitis por VRS y otros

virus desde 2015 hasta 2023. El eje horizontal (eje x) representa todas
estaciones analizadas; el eje vertical (eje y) muestra el nimero total de
casos de bronquiolitis VRS positivo y negativo ingresados por mes en el
periodo de estudio. Destaca la ultima estacion 2023-2024 (en recuadro
rojo) con la importante disminucion del numero de ingresos tras la
implementacion de nirsevimab. Destaca asimismo la temporada 2020-
2021 con importante descenso del numero de hospitalizaciones por VRS

debido a la pandemia COVID-19.

En T1, ingresaron en nuestro hospital entre los meses de
octubre a diciembre un total de 1.195 niflos <6 meses por
cualquier causa, 718 ingresaron por bronquiolitis (574 de ellos
fueron bronquiolitis por VRS) y en T2, ingresaron 138 lactantes
<6 meses por cualquier causa, de ellos 32 ingresaron por bron-
quiolitis (21 fueron brongquiolitis por VRS).

Impacto de la estrategia de inmunizacion con nirsevi-
mab en menores de 6 meses

1.- Primera aproximacion: Cuando comparamos la ultima
epidemia con las 7 epidemias previas existian importantes di-
ferencias en el numero de ingresos por bronquiolitis por VRS
[574/1195 (48%) en T1 vs 21/138 (15,2%) en T2; p<0,01, RPI:
68,7%)]. Si excluimos del analisis aquellos lactantes candidatos
a nirsevimab que no lo recibieron: [574/1195 (48%) vs 6/138
(4,3%); p<0,01, RPI: 91%)].

No encontramos diferencias en cuanto a estancia media,
necesidad de OAF e ingreso en UCIP entre ambos periodos (Ta-
bla 1).

2.- Segunda aproximacion. En T2 ingresaron 21 lactantes
< 6 meses al inicio de la epidemia por bronquiolitis por VRS, 6
(289%) habian recibido nirsevimab y 15 no; en el mismo periodo
ingresaron 11 lactantes por bronquiolitis debida a otras causas
de los cuales 8 recibieron nirsevimab (72%) y 3 no; (p=0,02); la
efectividad del nirsevimab frente a la hospitalizacion por VRS
fue del 85% (IC 95%: 32-97%) (Figura 1).

Los andlisis de sensibilidad comparando con las tem-
poradas con menor numero de ingresos por VRS (2018/19-
2021/22) confirman los resultados (p=0,01). Se realizaron los
mismos analisis utilizando como denominador el numero to-
tal de bronquiolitis de cualquier etiologia [574/718 (79,9%) vs
21/32 (65,6%) p= 0,06] y también en los nifios no candidatos
a nirsevimab (> de 6 meses el 1 de octubre de cada ano) de-
mostrando que nirsevimab no tuvo impacto en este grupo de
edad ( p=0,45)

DISCUSION

Este estudio proporciona datos de efectividad de los pri-
meros tres meses tras la implantacion de la estrategia de in-
munizacion con nirsevimab a todos los lactantes menores de
6 meses de edad al inicio de la epidemia y a todos los recién
nacidos durante la primera temporada.

En Espafa se implemento la estrategia universal de admi-
nistracion de nirsevimab a partir de la primera semana de oc-
tubre de 2023 y se han alcanzado unas tasas de cobertura de
inmunizacion que varian entre el 83-94% en todo el territorio
nacional [5,18].

Los ensayos clinicos proporcionaron datos de reduccion
del riesgo relativo de hospitalizacion por VRS del 76,8%-83,2%
[19-21]. Recientemente, el CDC establecio un 90% la efectivi-
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dad de nirsevimab en vida real, para la prevencion de las hos-
pitalizaciones por bronquiolitis por VRS en USA [17]. Los datos
espafnoles describen una efectividad global mayor del 70%
[5.22] y en el caso de Catalufa una efectividad en la preven-
cion de la hospitalizacion de 87,6% y de ingresos en UCIP del
90,1% [22,23]. En nuestro estudio la efectividad fue del 85%
(IC 95%: 32-97%), en concordancia con los primeros ensayos
clinicos y con los datos publicados hasta este momento. Se ha
especulado con la posibilidad de un aumento de gravedad en
la segunda estacion respiratoria en los nifios que recibieron
nirsevimab en su primeros meses de vida sin embargo un estu-
dio reciente demuestra que no hay mayor numero de episodios
de VRS ni de mayor gravedad en la seqgunda temporada [24].

Durante la pandemia COVID la edad de lactantes con
bronquiolitis VRS aumento, en relacion con las medidas de
confinamiento vy la interferencia viral [13]. Con la implemen-
tacion de nirsevimab, la edad de los lactantes ingresados por
bronquiolitis por VRS ha aumentado probablemente porque en
el grupo de no intervencion los ingresos han continuado igual
que en temporadas previas.

Entre las limitaciones de este estudio destaca que se trata
de un estudio unicéntrico, si bien la casuistica es amplia debida
al gran numero de lactantes incluidos ya que se recogen datos
de las ultimas 7 temporadas.

Es la primera vez que disponemos de un producto para
la prevencion de la infeccidon por VRS en toda la cohorte de
nacimiento y en los lactantes menores de 6 meses lo que sin
duda contribuird a disminuir la presion asistencial durante la
temporada de invierno [5, 18]. Se necesitan estudios de vigi-
lancia epidemioldgica y secuenciacion del VRS en las proximas
temporadas
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