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Historia del articulo: Introduccion: En la temporada 2023-2024 se recomendé en Espafia la inmunizacién sistematica con el
Recibido el 26 de agosto de 2024 anticuerpo monoclonal nirsevimab. Se analiza el impacto que tuvo ese programa de inmunizacién en la
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las tasas de incidencia y se estimaron los riesgos relativos (RR) para cada grupo.
Resultados: Los resultados fueron muy heterogéneos segin el grupo de edad. En nifios de
0-5meses el RR fue de 0,16 (0,10-0,25); en los de 6-11 meses el RR fue de 0,90 (0,56-1,42), y en los
de 12-59 meses el RR fue de 1,36 (1,06-1,74). El mayor descenso del riesgo fue en menores de 6 meses
hospitalizados, con un RR de 0,13 (0,07-0,22).
Conclusion: Los resultados sustentan el impacto positivo que tuvo esa campafia, sobre todo en hospitali-
zaciones.
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Elsevier Espaiia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos,
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Impact of the passive immunization campaign with nirsevimab in 2023-24 in
Castellon. Final results

ABSTRACT

Introduction: In the 2023-2024 season, systematic immunization with the monoclonal antibody nir-
sevimab was recommended in Spain. The impact that this immunization program had on the target
population of the program is analyzed.

Methods: Pre-post ecological study comparing 2023-24 vs 2022-23 season. The variation in incidence is
described by age groups (0-5, 6-11 and 12-59 months) and hospitalization. Incidence rates were calcu-
lated and relative risks (RR) were estimated for each group.

Results: The results were very heterogeneous depending on the age group. In children 0-5 months old
the RR was 0.16 (0.10-0.25); in those aged 6-11 months, RR of 0.90 (0.56-1.42); and in those aged 12-
59 months, RR 1.36 (1.06-1.74). The greatest decrease in risk was in hospitalized children under 6 months,
RR 0.13 (0.07-0.22).
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Conclusion: The results support the positive impact that this campaign had, especially on hospitaliza-

tions.
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Introducciéon

A nivel mundial, el virus respiratorio sincitial (VRS) esta con-
siderado como el primer responsable de las hospitalizaciones por
infecciones respiratorias de vias bajas en la infancia, y una de las
principales causas de mortalidad asociada en lactantes. En los pri-
meros 24 meses de vida, gran parte de la poblacién infantil habra
sufrido una infeccién por VRS y un 14% requerira atencién médica’.

En concreto en Espafia, en la temporada 2022-2023, mediante el
sistema de Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda (SiVIRA), para
los nifios menores de 5 afios se estimaron un total de 259.013 casos
de infeccién en atencioén primaria (tasas de 153,6 por 1.000 hab.) y
15.375 hospitalizaciones por VRS (tasa de 10,76 por 1.000 hab.)?.

Dentro del arsenal preventivo frente al VRS, en octubre de 2022
se aprobé el uso de un nuevo anticuerpo monoclonal denomi-
nado nirsevimab. Un anticuerpo con eficacia probada en ensayos
clinicos®>* y con una reduccién del 83,3% de las hospitalizaciones
atribuidas a VRS y de las formas mas graves de la enfermedad,
estimada en estudios en condiciones de vida real>®.

Por todo ello, el Ministerio de Sanidad recomendé incorporar la
inmunizacién pasiva sistematica con nirsevimab en la temporada
2023-2024 a todos aquellos menores de 6 meses nacidos entre el
1 de abril de 2023 y el 31 de marzo de 2024’.

El siguiente estudio tiene como objetivo analizar el posible
impacto de nirsevimab en la temporada 2023-24 en los menores de
5afos de edad. Completa los resultados parciales y provisionales
reportados previamente relativos a la disminucién de casos obser-
vada especificamente en nifios menores de 6 meses en latemporada
2023-2024 en Castelléns.

Métodos

Se realizé un estudio ecolégico pre-post donde se incluyeron
todos los casos de infeccién por VRS en menores de 5 afios residen-
tes en los dos departamentos de salud adscritos al Centro de Salud
Pdblica de Castellén dentro de las temporadas 2022-23 y 2023-24.
En este periodo no hubo cambios en los criterios de deteccién de
casos ni en los métodos de laboratorio. Se consideré como caso
toda deteccién positiva de acido nucleico de VRS incluida en la Red
Microbiolégica Valenciana (RedMIVA). De manera adicional, para
disponer de una perspectiva mas amplia, se han revisado los casos
reportados desde la temporada 2017-18.

Se definié como temporada al espacio de tiempo comprendido
entre la semana 40 de un afio y la semana 39 del siguiente. La
temporada de interés fue la de 2023-2024, donde se implanté por
primera vez el programa de inmunizacién sistemadtica contra el
VRS con nirsevimab. Se tomé como referencia la temporada previa,
2022-23.

Para obtener los denominadores poblacionales necesarios para
el cilculo de la incidencia, se consulté la aplicacion Eolas de la Con-
selleria de Sanitat en menores de 5 afos. La poblaciéon de menores
de 1 afio se dividio por dos para disponer de una aproximacién a la
poblacién de 0-5 y 6-11 meses.

Como variables se seleccionaron el sexo, laedad, la fecha de diag-
noéstico y la hospitalizacion en todos los casos. Lo datos de las tres
primeras variables se obtuvieron a partir de la RedMIVA, mientras
que los relativos a la hospitalizacién fueron tomados de la historia

clinica electrénica. Los casos se estratificaron por edad y hospi-
talizacion. La edad se catalog6 en tres grupos, correspondientes a
0-5 meses, 6-11 meses y 12-59 meses de edad.

Se calcularon las variaciones en la incidencia por grupo de edad
y hospitalizacién en la temporada de interés vs la de referencia.
Posteriormente, se estimaron las tasas de incidencia por 1.000 habi-
tantes en cada estrato, y, a partir de ellas, los riesgos relativos y sus
intervalos de confianza al 95%.

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica e Investi-
gacion en medicamentos (CEIm) del Hospital General Universitario
de Castellén.

Resultados

Durante el periodo de tiempo seleccionado para el estudio pre-
post, se registraron un total de 489 casos de VRS en menores de
5afios: 285 correspondientes a la temporada 2022-2023 y 204 a
la 2023-2024. Los porcentajes de varones fueron 57,7% y 54,5%
(p=0,06); las medias de edad, 11,4 y 20,5 meses (p<0,001), y los
porcentajes de hospitalizacién, 69,1% y 57,4% (p <0,001), respecti-
vamente.

En la tabla 1 se muestran el nimero de casos por temporada,
el grupo de edad y el sexo. El porcentaje de mujeres fue inferior al
de hombres, excepto en el grupo de 6-11 meses de la temporada
2023-24, aunque sin alcanzar la significacion estadistica al compa-
rar con la temporada previa (p=0,112). En el conjunto de menores
de 6 meses hubo una reduccién de casos del 84% (de 137 a 22), en
6-11 meses apenas hubo cambio y en 12-59 meses hubo un incre-
mento del 35% (de 110 a 148). Este patrén fue parecido, pero de
distinta magnitud, en hospitalizados y no hospitalizados. La mayor
reduccién se dio en menores de 6 meses hospitalizados, que pasa-
ron de 104 a 13, una reduccién de 88%. En la tabla 2 se muestran
los casos desde 2017-18, por sexo y hospitalizacion.

La tasa de incidencia de VRS en menores de 5 afios fue de 15,6
por 1.000 en la temporada 2022-23 y de 11,3 por 1.000 en 2023-24.
Ahora bien, las tasas fueron muy heterogéneas segiin la edad. Asf,
en menores de 6 meses, para las dos temporadas consecutivas las
tasas fueron 79,4 vs 12,8; en nifos de 6-11 meses, 22,0vs 19,7,y en
nifios de 12-59 meses, 7,4 vs 10,1. Estas tasas son muy inferiores a
las publicadas por el SiVIRAZ2, lo cual no debe sorprender si nos ate-
nemos a los distintos métodos de estimacién. En nuestro estudio
consideramos exclusivamente los casos confirmados por laborato-
rio, y en SiVIRA se realiza una extrapolacién de casos a partir del
sistema de vigilancia centinela.

Los riesgos relativos estimados, para cada grupo de edad y
estratificado por hospitalizacién, se muestran en la tabla 3. La
estratificacién revela grandes diferencias por grupo de edad y hos-
pitalizacién. La reduccién del riesgo observada en la temporada
2023-24 se observé especificamente en el grupo de menores de
6 mesesy no en el resto. Fue maxima en los menores de 6 meses hos-
pitalizados, con una reduccién del riesgo de 87%, correspondiente
aun RR de 0,13 (IC95%: 0,10-0,25). En los nifios de 12-59 meses se
observé un incremento en la incidencia.

Discusion

La mayoria de los casos registrados en ambos departamentos de
salud de Castell6n fueron varones, con una media de edad 9 meses
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Tabla 1
Casos registrados de infeccién por virus respiratorio sincitial por temporada epidemiolégica en menores de 5 afios por grupos de edad y sexo en las temporadas 2022-23 y
2023-24
Edad (meses) Temporada 2022-23 Temporada 2023-24 p(x?)
Hombre Mujer Total % mujer Hombre Mujer Total % mujer
<6 89 48 137 35% 14 8 22 36% 0,904
6-11 25 13 38 34% 16 18 34 53% 0,112
12-59 61 49 110 45% 78 70 148 47% 0,662
Total 175 110 285 39% 108 96 204 47% 0,062
Tabla 2
Casos registrados de infeccién por virus respiratorio sincitial por temporada epidemiolégica en menores de 5 afios por sexo y hospitalizaciéon desde la temporada 2017-18 a
2023-24
Hospitalizacién Sexo Temporada epidemiolégica
2017-18 2018-19 2019-20 2020-21 2021-22 2022-23 2023-24
COVID-19
No hospitalizados Hombre 7 9 7 0 17 48 39
Mujer 14 3 16 0 14 40 48
Total 21 12 23 0 31 88 87
Hospitalizados Hombre 98 109 71 0 58 127 69
Mujer 63 82 73 0 50 70 48
Total 161 191 144 0 108 197 117
Todos Hombre 105 118 78 0 75 175 108
Mujer 77 85 89 0 64 110 96
Total 182 203 167 0 139 285 204
Tabla 3

Casos de infeccion por VRS en menores de 5 afos registrados durante las temporadas 2022-23 y 2023-24, por temporada, edad (3 grupos) en total, no hospitalizados y

hospitalizados

Hospitalizacién Edad (meses) Temporada Poblacién Tasa x1.000 RR: 2024 Intervalos de p
epidemiolégica vs 2023 confianza 95%
2022-23 2023-24 2023 2024 2023 2024 L inferior L superior
No hospitalizado <6 33 9 1.726 1.723 19,1 52 0,27 0,13 0,57 0,0002
6-11 10 13 1.726 1.723 58 7,5 1,30 0,57 2,97 0,529
12-59 45 65 14.793 14.651 3,0 4,4 1,46 1,00 2,13 0,050
Total 88 87 18.245 18.097 4,8 4,8 1,00 0,74 1,34 0,983
Hospitalizado <6 104 13 1.726 1.723 60,3 7,5 0,13 0,07 0,22 <0,0001
6-11 28 21 1.726 1.723 16,2 12,2 0,75 0,43 1,42 0,320
12-59 65 83 14.793 14.651 4,4 5,7 1,29 0,93 1,78 0,124
Total 197 117 18.245 18.097 10,8 6,5 0,60 0,48 0,76 <0,0001
Todos <6 137 22 1.726 1.723 79,4 12,8 0,16 0,10 0,25 <0,0001
6-11 38 34 1.726 1.723 22,0 19,7 0,90 0,56 1,42 0,643
12-59 110 148 14.793 14.651 74 10,1 1,36 1,06 1,74 0,016
Total 285 204 18.245 18.097 15,6 11,3 0,72 0,60 0,86 0,0003

Se dan las tasas y los riesgos relativos (RR) con sus intervalos de confianza al 95% (L inferior; L superior) y valores p de significacién estadistica.
Calculos realizados con: Epidemiology/Biostatistics Tools. Wayne W. LaMorte, MD, PhD, MPH. Boston University Medical Campus. https://www.bumc.bu.edu/

medlib/files/2018/06/LaMorte.xls visitado.

mayor en la temporada 2022-23 que en la 2023-24. Estos datos
coinciden con otros estudios de caracteristicas similares realiza-
dos, donde la mayoria de casos, un 58%, fueron hombres, y donde
en 2023-24 se experimenté un incremento en la media de edad,
aunque algo inferior a la observada por nosotros®'°,

Durante 2023-24 el conjunto nimero de casos registrados
se redujo en un 28% en comparaciéon con la temporada anterior
equivalente. Esta disminucién fue muy diferente segiin el grupo de
edad: maxima en menores de 6 meses (84%), seguida por el grupo
de 6-11 meses (10%). Sin embargo, en los nifios de mas edad, de 12
a 59 meses, se experimentd un incremento del 36% en el nimero
de casos. Estos hallazgos podrian atribuirse a la introduccién de
la inmunizacién frente a VRS con nirsevimab en los menores de
6 meses durante la temporada 2023-24. La reduccién de casos
en este grupo fue especialmente notable en hospitalizados (88%).
El aumento de la incidencia en los nifios mayores (los de 1 a
4 afios) pudiera estar relacionada con la ausencia de circulacién
de VRS durante la pandemia, es decir, con la denominada «deuda
inmunoldgica»'!. Estos resultados se encuentran en sintonia con

el estudio multicéntrico espafiol de Lopez-Lacort et al.5, donde
se observé una reduccién de la hospitalizacién en menores de
9meses del 70-84%, con el 74% en la Comunidad Valenciana por
Estrella-Porter et al.'?, con el 90% reportado por Moline et al.” en
Estados Unidos, y con otros que van en el mismo sentido'2 !>, En
nuestro trabajo preliminar® la temporada 2023-24 no habia con-
cluido adn, si bien los resultados fueron similares a los obtenidos
ahora, con una reduccién de 89% en el nimero de casos menores
de 6 meses hospitalizados.

Por otra parte, la serie de casos de VRS en menores de 5 afios
desde la temporada 2017-18, que incluye el periodo de silencio
epidémico durante la pandemia (temporada 2020-21), reveld un
repunte de casos en 2022-23. Asimismo, se observé que la dismi-
nucién de la incidencia de casos en menores de 6 meses se dio, y
de forma muy acusada, en la temporada analizada aqui en detalle,
2023-24, y no en las anteriores. El predominio de casos en varones
observado desde 2017-18, excepto en 2019-20, es un hecho que no
se ha investigado a fondo en este estudio y seguramente mereceria
mas atencién.
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El analisis mas refinado presentado aqui, es decir, el de los ries-
gos relativos estimados a partir de la incidencia por temporadas,
teniendo en cuenta los denominadores poblacionales, constataron
estos mismos resultados. Solamente se observé una reduccién del
riesgo de hospitalizaciones estadisticamente significativa en los
menores de 6 meses de edad, poblacién diana del programa de
inmunizacién con nirsevimab. De nuevo, mayor entre los hospi-
talizados que en los no hospitalizados.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, son
resultados de un estudio ecoldgico; por tanto, la interpretacién
debe hacerse desde esta perspectiva, evitando la falacia ecolégica.
En segundo lugar, no hay un grupo control de poblacién de menos
de 6 meses fuera del programa de inmunizacién con nirsevimab;
no obstante, la reduccién del riesgo se ha observado especifica-
mente en la poblacién diana y no en los nifios mas mayores, fuera
del programa de inmunizacién, sin que hubiera ningin cambio en
los criterios de deteccién y diagnéstico entre la temporada de inte-
rés (post) y la de comparacién (pre). Por dltimo, al no disponer de
datos sobre la gravedad de los nifios hospitalizados, no se puede
discernir entre los ingresos consecuencia directa de la gravedad
de la enfermedad y aquellos ingresados para prevenir un posible
empeoramiento del estado de salud durante la infeccién por VRS.

En conclusién, estos resultados sustentan el impacto positivo de
lainmunizacién pasiva sistematica con nirsevimab durante la tem-
porada 2023-2024 en menores de 6 meses de edad para prevenir la
infeccién, especialmente las hospitalizaciones por VRS.
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