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RESUMEN

Introduccion: Desde 2023 se comercializa en Espafia un anticuerpo monoclonal (nirsevimab) dirigido
especificamente frente a la forma preF del VRS. Se ha analizado el impacto de la inmunizacién tardia en la
poblacién <6 meses como causa de otras infecciones respiratorias con necesidad de visita hospitalaria.
Materialy métodos: Se hacomparado de forma prospectivala etiologia viral de las infecciones respiratorias
agudas diagnosticadas en las temporadas 2022-2023 y 2023-2024, y en esta Gltima temporada entre los
receptores y no receptores de nirsevimab. La cobertura provisional global fue del 77% de la poblacién.
Resultados: En la temporada 2022-2023 se detectaron 303 <6 meses con una infeccién respiratoria aguda
(IRA), mientras que en la temporada 2023-2024 fue de 278 menores (un 19% menos). La positividad en la
primera temporada fue del 79,9%, frente al 70,5% de la temporada actual. Se ha observado una diferencia
significativa en la deteccién de VRS entre ambos grupos y una disminucién del 82,9% de casos en la
temporada actual. De los 278 casos de <6 meses detectados en la temporada 2023-2024, 192 (69,1%)
recibieron inmunizacién con nirsevimab y 86 (30,9%) no la recibieron. El porcentaje de positividad en
los inmunizados fue del 69,3%, frente al 73,3% de los no inmunizados. Se han observado diferencias
significativas en las detecciones de VRS y gripe entre ambos grupos.
Conclusiones: La inmunizacién a los <6 meses con nirsevimab ha mostrado una reduccién significativa
de infecciones por VRS en comparacion con la temporada anterior. No parece, sin embargo, que pueda
disminuir las infecciones por otros virus respiratorios.
© 2024 Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por
Elsevier Espafia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos,
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Comparative analysis of acute respiratory infections of viral etiology in
children under 6 months with and without nirsevimab in the Balearic Islands
(2022-2023 and 2023-2024)

ABSTRACT

Introduction: Since 2023, a monoclonal antibody (nirsevimab) specifically directed against the preF form
of RSV has been marketed in Spain. The impact of late immunization in the population <6 months as a
cause of other respiratory infections requiring a hospital visit has been analyzed.

Material and methods: The viral etiology of acute respiratory infections (ARIs) diagnosed in the 2022-2023
and 2023-2024 seasons has been prospectively compared, and in this last season between recipients and
non-recipients of nirsevimab. Global provisional coverage was 77% of the population.

Results: In the 2022-2023 season, 303 <6 months with an ARI were detected, while in the 2023-2024
season there were 278 minors (19% less). The positivity in the first season was 79.9% compared to 70.5%
in the current season. A significant difference has been observed in the detection of RSV between both
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groups and a decrease of 82.9% of cases in the current season. Of the 278 cases <6 months detected in the
2023-2024 season, 192 (69.1%) received immunization with nirsevimab and 86 (30.9%) did not receive it.
The percentage of positivity in those immunized was 69.3%, compared to 73.3% in those not immunized.
Significant differences have been observed in the detections of RSV and influenza between both groups.
Conclusions: Immunization at <6 months with nirsevimab has shown a significant reduction in RSV infec-
tions compared to the previous season. It does not seem, however, that it can reduce infections by other

respiratory viruses.
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Introduccion

El virus respiratorio sincitial (VRS) fue descubierto en 1955,
designado como chimpanzee coryza agent y asociado con bron-
quiolitis en los nifios en 1957'2. Es el causante de patologias
respiratorias agudas (bronquiolitis y neumonias) que se presen-
tan preferentemente de forma epidémica en los meses invernales.
Aunque puede afectar a toda la poblacidn, su impacto patolégico es
mucho mayor en la poblacién infantil (<5 afios) y en la de mayor
edad (>65 afios). De este modo se calcula que es el responsable
del 22% de las infecciones respiratorias agudas (IRA) en la pobla-
ci6én infantil. En un estudio mundial de 2015 se calculé que el VRS
causaba 33,1 millones de IRA al afio, determinando cerca de 3,2
millones de hospitalizaciones y unos 59.000 fallecimientos hospita-
larios en menores de 5 afios?*. Ademas, en los menores de 6 meses
el VRS causa alrededor de 1,4 millones de hospitalizaciones y cerca
de 27.300 fallecimientos anuales>.

Hasta hace un afio no se disponia de ninguna medida preven-
tiva para hacer frente a las infecciones por VRS, de modo que la
mayoria de los nifios padecian la infeccién de forma natural®. Sin
embargo, en 2023 se comercializé en Espafia un anticuerpo mono-
clonal (nirsevimab) dirigido especificamente frente al «sitio cero
(®)» (altamente conservado) de la forma preF del VRS>~ Los dife-
rentes ensayos clinicos han demostrado una eficacia cercana al 85%
enla prevencién del ingreso hospitalario y enla UCI de los pacientes
infectados por el VRS, asi como un descenso significativo de la carga
global de enfermedad (asistencia a centros de salud y urgencias
hospitalarias)®-!".

No hay estudios sobre la etiologia viral de las IRA que afectan ala
poblacién inmunizada con nirsevimab; por ello, se ha analizado el
impacto de dicha inmunizacién sobre la necesidad de visita hospi-
talaria (carga en urgencias) debida a IRA en la poblacién menor de
6 meses. Se ha comparado la etiologia viral de las IRA diagnostica-
das en las temporadas 2022-2023 y 2023-2024, y en esta Gltima
temporada entre los receptores y no receptores del monoclonal
anti-VRS.

Material y métodos

En Baleares la inmunizacién frente al VRS se realiz6 de forma
tardia a partir del 27 de noviembre de 2023 (semana48). Los naci-
dos desde el 1de abril hasta esta fecha se inmunizaron en sus
correspondientes centros de salud, y los nacidos a partir de ella, se
inmunizaron tras su nacimiento en los diferentes hospitales'2 13,
La cobertura provisional global fue del 77% de la poblacién diana.

Desde el 27 de noviembre de 2023 hasta el 31 de marzo de 2024
se estudiaron prospectivamente todos los menores de 6 meses que
acudian a urgencias con una IRA (bronquiolitis o similar); a cada uno
se le tomaba un aspirado nasofaringeo y se remitia al laboratorio en
un medio de transporte. La deteccién de los diferentes virus respi-
ratorios se realiz6 mediante una RT-PCR en tiempo real comercial
(Allplex Respiratory Assay, Seegen), que detecta de forma simul-
taneay diferencia 18 virus respiratorios distintos. En la temporada

Tabla 1
Comparacién entre los virus detectados en menores de 6 meses con infeccién respi-
ratoria aguda

2022-2023 2023-2024

(n=303) (n=278)
Rinovirus 78 (25,7) 49 (17,6)
Metapneumovirus 11(3,6) 39(14,0)
Coronavirus 0C43 2(0,6) 21(7,5)
VRS 111 (36,6) 19(6,8)
Virus influenza 19(6,2) 18 (6,4)
SARS-CoV-2 0 15(5,3)
Parainfluenzavirus 3 1(0,3) 13 (4,6)
Adenovirus 9(2,9) 10(3,5)
Bocavirus 2(0,6) 6(2,1)
Enterovirus 7(23) 4(1,4)
Parainfluenzavirus 4 2(0,6) 2(0,7)
Negativos 61(20,1) 82(29,5)
Positivos 242 (79,9) 196 (70,5)

Nimero de pacientes (%). Solo hubo un virus por paciente.
En la temporada 2022-2023 no se pudieron incluir los casos positivos a SARS-CoV-2.

2022-2023 la deteccién del SARS-CoV-2 se realiz6 por una técnica
distinta e independiente del resto de los otros virus respiratorios y
no se han incluido los positivos. Se compararon los resultados con
los obtenidos en la temporada 2022-2023. Solo se ha estudiado la
etiologia viral de estas infecciones, sin su relacién con el posible
ingreso hospitalario que pudieran comportar.

Resultados

La evolucién epidemiolégica de las detecciones de VRS en toda
la poblacién pediatrica (<15afios) estudiada en ambas tempo-
radas se presenta en la figura 1. La temporada 2022-2023 tuvo
una duracién de 16 semanas y el pico epidémico maximo fue de
58,8 casos/100.000, mientras que en la actual duré 10 semanas y
alcanz6 un maximo de 44,1 casos/100.000.

Durante el mismo periodo de estudio, en la temporada 2022-
2023 se detectaron 303 menores de 6 meses con una IRA, mientras
que en la temporada 2023-2024 fue de 278 menores (un 19%
menos). La deteccién fue en la primera temporada del 79,9% frente
al 70,5% de la temporada actual. Solo hubo una deteccién de un
virus por paciente (tabla 1).

En la temporada 2022-2023 el virus predominante fue VRS
(36,6), seguido de rinovirus (25,7%) y virus influenza (6,2%), detec-
tandose en conjunto 10 virus distintos. En esta temporada no se
ha incluido el SARS-CoV-2, ya que se realiz6 por otra técnica y
no se consiguieron los datos de este virus en este grupo de edad.
En la temporada actual los virus predominantes fueron rinovirus
(17,6%), metapneumovirus (14%), coronavirus 0C43 (7,5%), VRS
(6,8%) y virus influenza (6,4%), detectandose hasta 11 virus distin-
tos, incluido el SARS-CoV-2 (5,3%). Del total de 242 pacientes con
algunadeteccidén viral (casos positivos)enla temporada 2022-2023,
el VRS representé el 45,6% y el virus influenza el 7,8%, frente al 9,6% y
el 9,1%delatemporada 2023-2024 (196 casos). Se haobservado una
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Figura 1. Evolucion epidemiolégica de las detecciones de VRS en la poblacién infantil total (< 15 afios) en las temporadas 2022-2023 y 2023-2024.

Tabla 2
Deteccidn de virus respiratorios en los pacientes menores de 6 meses con infeccién
respiratoria aguda (2023-2024)

Con nirsevimab Sin nirsevimab

(n=192) (n=86)

Rinovirus 35(18,2) 14 (16,2)
Metapneumovirus 29 (15,1) 10(11,6)
Coronavirus 0C43 16 (8,3) 5(5,8)
Virus influenza 11(5,7) 7(8,1)
SARS-CoV-2 10(5,2) 5(5,8)
Parainfluenzavirus 3 10(5,2) 3

VRS 8(4,1) 11(12,7)
Adenovirus 6 4
Bocavirus 4 2
Enterovirus 3 1
Parainfluenzavirus 4 1 1
Negativos 59(30,7) 23(26,7)
Positivos 133 (69,3) 63(73,3)

Nidmero de pacientes (%). Solo hubo un virus por paciente.

diferencia significativa en la deteccién de VRS entre ambos grupos
y una disminucién del 82,9% de casos en la temporada actual.

De los 278 casos de menores de 6meses detectados en la
temporada 2023-2024, 192 (69,1%) recibieron inmunizacién con
nirsevimaby 86 (30,9%) no larecibieron, por rechazo o por no acudir
alaconsulta(tabla 2). El porcentaje de positividad en los inmuniza-
dos fue del 69,3%, frente al 73,3% de los no inmunizados. Los virus
predominantes en el grupo inmunizados fueron: rinovirus (18,2%),
virus influenza (5,7%), SARS-CoV-2 (5,2%) y VRS (4,1%), mientras
que en el grupo no inmunizado los virus mas detectados fueron:
rinovirus (16,2%), VRS (12,7%), virus influenza (8,1%) y SARS-CoV-2
(5,8%). Se han observado diferencias significativas en las deteccio-
nes de VRS y gripe entre ambos grupos. Los 8 casos de VRS en nifios
inmunizados correspondian a 2 VRS-A (25%) y 6 VRS-B (75%), y los
11 de los no inmunizados, a 4 VRS-A (36,4) y 7 VRS-B (63,6%).

Discusion

Desde el punto de vista epidemioldgico, la temporada actual de
VRS ha sido cuantitativamente inferior a la temporada 2022-2023,
no solo en cuanto a duracién sino a intensidad comunitaria. De este
modo, en esa temporada se detectaron 501 casos de infeccién por
VRS, frente a los 280 de la actual (un 44,2% inferior). Estos datos
iniciales parecen indicar un primer impacto de la inmunizacién

universal con nirsevimab a pesar del inicio muy tardio, ya en el
pico de la epidemia, y con una cobertura vacunal del 77%, bastante
inferior a la media nacional del 91,9% (intervalo entre el 85,7% y el
96,7%)'4. Sin embargo, en la temporada anterior el serotipo VRS-A
circul6 de forma predominante (70,2%) frente al VRS-B de esta tem-
porada (82,4%); se ha demostrado que este tltimo subtipo afecta a
la poblacién infantil de mayor edad'. Por todo ello, se hace dificil
valorar este descenso comparativo global de casos.

Al comparar la etiologia viral de los menores de 6 meses entre
ambas temporadas se observa que en la temporada 2022-2023 en
el 79,9% de estos pacientes se pudo detectar algiin virus respirato-
rio, frente al 70,5% del grupo actual, sin que se observen diferencias
estadisticas. Cabe destacar que en la temporada anterior, sin inmu-
nizacién, el VRS fue el virus mas predominante, con 111 casos
(36,6%), frente al 6,8% (19 casos) de la temporada actual, lo cual si
muestra significacion estadistica. De este modo, el VRS represent6
el 45,8% de todos los virus detectados en la temporada 2022-2023
frente al 9,6% de la temporada actual. El elevado predominio del
VRS en la temporada anterior no permitié apenas la circulacién de
otros virus respiratorios, y en la temporada actual el nicho ecolégico
dejado por el VRS ha sido ocupado por otros virus, preferentemente
por el metapneumovirus'6.

Al analizar el grupo de los menores de 6 meses, objetivo de la
inmunizacién, entre las dos temporadas se observa que en la actual
se han detectado 278 casos de forma global, lo cual representa tan
solounadisminucién del 19,1%. Este dato se refiere solo a este grupo
de edad, ya que se ha observado un incremento del 41% de casos en
el grupo de 2-5 afios; es decir, se comprueba un desplazamiento de
la infeccién por VRS a edades superiores, en las cuales el virus no
presenta la misma morbilidad que en los menores de 6 meses®.

El nirsevimab es un anticuerpo monoclonal altamente especi-
fico frente a la proteina preF del VRS; por ello, no cabria esperar que
su administracién comportara una disminucién o un efecto sobre
otros virus respiratorios y, por lo tanto, sobre la enfermedad respi-
ratoria aguda®’. De este modo, hemos observado que en el 69,3%
de los nifios inmunizados se pudo detectar algiin virus respiratorio
(incluyendo el VRS), frente al 73,3% de los nifios no inmunizados,
lo cual parece indicar que la inmunizacién no previene o evita la
infeccién respiratoria por otros virus que no sean el VRS. Drysdale
et al.'” en el estudio fase 3b HARMONIE reportan una reduccién
del 58% en la incidencia de hospitalizacién por enfermedad del
tracto respiratorio inferior por cualquier causa, incluyendo otros
virus respiratorios. Nuestro estudio solo es etiolégico y se ha rea-
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lizado con pacientes que acudieron a urgencias con un cuadro de
IRA, sin que se haya analizado si las otras infecciones respiratorias
virales determinaron o no su ingreso hospitalario.

Los virus respiratorios que han infectado a ambos grupos son
practicamente los mismos, es decir, los que circulaban en ausencia
del VRS. El rinovirus y el metapneumovirus han sido los detecta-
dos con mayor frecuencia en ambos grupos. El virus influenza A
parece haber infectado algo mas (8,1% frente al 5,7%) a los pacien-
tes no inmunizados, pero no significativamente. El mayor impacto,
como cabria esperar, ha sido el de la deteccién de VRS, aunque solo
hay una diferencia de 3 casos entre ambos grupos, y los porcen-
tajes de deteccién (4,1% frente al 12,7%) si muestran significacién
estadistica. Asi pues, en el grupo inmunizado el nirsevimab presen-
taria una efectividad vacunal del 95,9%. De todos los casos positivos
detectados en el grupo inmunizado, el VRS representé tan solo el 6%
(8/133), frente al 17,4% (11/63) del grupo no inmunizado. Es decir,
lainmunizacién tardia ha permitido una reduccién significativa del
ndmero de casos en ese grupo y ademas a nivel global a partir de
iniciarse este proceso preventivo.

Los ocho casos de nifios inmunizados con nirsevimab e infeccion
por VRS probablemente podrian corresponder a fallos vacunales
(cargaviral ct<26), a que la efectividad del monoclonal no supera el
85%°~7, 0 a mutantes de escape resistentes al mismo. Sin embargo,
los estudios realizados sobre estos mutantes, preferentemente el
VRS-B, han mostrado una circulacién inferior al 1% del total, y no
parece haberse modificado en las tGltimas temporadas!”. Este dato
es légico, dado que hasta ahora el VRS circulaba libremente sin
ninguna presién inmunolégica humana; por ello a partir de ahora
deberan vigilarse las caracteristicas moleculares de los VRS detec-
tados en la poblacién inmunizada'8.

A pesar de su implantacién tardia, la inmunizacién univer-
sal con nirsevimab a los menores de 6 meses en Baleares ha
mostrado una reduccién significativa de infecciones por VRS en
comparacién con latemporada 2022-2023. No parece, sin embargo,
que pueda disminuir las infecciones por otros virus respirato-
rios, especialmente por metapneumovirus, que parece que podria
ocupar su nicho ecolégico tras su drastica eliminacién, y que
podria prevenirse mediante una inmunizacién comtn con el VRS'®.
Debera evaluarse, en las siguientes temporadas, si los nuevos
virus respiratorios que van ocupando el nicho del VRS presenta-
ran tasas de hospitalizacién semejantes o inferiores a este virus.
En nuestro estudio, el nirsevimab solo redujo las visitas a urgen-
cias en un 19%, ya que acudian por otras etiologias virales. Es
muy importante seguir vigilando tanto epidemiolégica como viro-
l6gicamente las siguientes temporadas epidémicas del VRS con
inmunizacién universal completa, para conocer el impacto real
del nirsevimab en la poblacién lactante menor de 6 meses de
edad.
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