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RESUMEN

Introduccién: El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal agente
responsable de las bronquiolitis, que suponen una de las causas de
hospitalizacion mas frecuentes en los lactantes menores de dos anos. Esta alta
carga asistencial motivdo que en 2023 se incorporase al calendario vacunal el
Nirsevimab, un anticuerpo monoclonal que se une a la proteina de fusién del
VRS. El objetivo de este estudio es analizar el impacto de la administracion del
Nirsevimab en lactantes de seis meses atendidos en la seccion de Urgencias
Pediatricas del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo un estudio observacional
retrospectivo de cohortes histéricas, analizando variables clinicas y
demograficas, numero de visitas a urgencias y hospitalizaciones de historias
clinicas de lactantes menores de seis meses atendidos en Urgencias con
diagndstico de bronquiolitis por VRS. El analisis compardé dos periodos
consecutivos: uno previo a la introduccion del Nirsevimab y otro posterior.

Resultados: Se incluyeron 143 lactantes menores de seis meses con
bronquiolitis por VRS. Tras la introduccion del Nirsevimab, el numero de casos
descendio6 (108 vs. 35) y su proporcion sobre el total de bronquiolitis se redujo
(16,69% a 9,43%). La cifra de ingresos hospitalarios también disminuyé (84 vs.
28), aunque la tasa de ingresos fue similar (77,8% vs. 80%, p=0,782). En el
analisis clinico, solo la saturacion de oxigeno mostro mejoria significativa
(96,05% vs. 96,87%, p=0,044). El resto de parametros no evidenciaron cambios
relevantes.

Conclusiones: El Nirsevimab se presenta como una medida eficaz en la
reduccion del numero de consultas en urgencias por bronquiolitis por VRS, asi
como en la disminucién de la oxigenoterapia requerida. Su repercusion a largo
plazo aun es desconocida por lo que su estudio prospectivo podria ayudar a
valorar su efectividad.

Palabras clave/ Descriptores: Bronquiolitis. Virus respiratorio sincitial.

Lactante. Anticuerpos Monoclonales. Inmunizacion.






ABSTRACT

Background: Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of
bronchiolitis, one of the most frequent reasons for hospitalization in infants under
two years old. Due to this high healthcare burden, Nirsevimab, a monoclonal
antibody targeting the RSV fusion protein, was introduced into the vaccination
schedule in 2023. This study aims to analyze the impact of Nirsevimab
administration on infants under six months old attended in the Pediatric
Emergency Department of the Hospital General Universitario Santa Lucia,

Cartagena.

Material and methods: A retrospective observational study of historical
cohorts was conducted, analyzing clinical and demographic variables, number of
emergency Visits, and hospitalizations from medical records of infants under six
months diagnosed with RSV bronchiolitis. Two consecutive periods were

compared: one prior to Nirsevimab introduction and one after.

Results: A total of 143 infants under six months with RSV bronchiolitis
were included. Following Nirsevimab introduction, the number of cases
decreased (108 vs. 35), as did their proportion among total bronchiolitis cases
(16.69% to 9.43%). Hospitalizations also declined (84 vs. 28), although
admission rates were similar (77.8% vs. 80%, p= 0.782). Among clinical
parameters, only oxygen saturation showed a significant improvement (96.05%
vs. 96.87%, p=0.044). Other variables showed no relevant changes.

Conclusion: Nirsevimab appears to be an effective measure in reducing
emergency visits for RSV bronchiolitis and decreasing the need for oxygen
therapy. Its long-term impact remains unknow, and prospective studies could

help evaluate its effectiveness.

Key words: Bronchiolitis. Respiratory Syncytial Virus. Infant. Monoclonal

Antibodies. Immunization.






1. INTRODUCCION

La bronquiolitis es una de las causas mas relevantes de hospitalizacion a
nivel mundial en lactantes y niflos pequefios, siendo el Virus Respiratorio Sincitial
(VRS) el principal responsable’. Los afectados por esta infeccion del tracto
respiratorio inferior son los menores de dos afos y en aquellos mas vulnerables
(como pacientes con cardiopatias congénitas, inmunopatias, antecedentes de
prematuridad, enfermedades respiratorias o neuromusculares, nifios menores
de 6 meses, riesgo social) es un motivo significativo de morbimortalidad por las
posibles complicaciones asociadas?. Estos factores son los que fomentan el
desarrollo de estrategias preventivas eficaces para hacer frente a la alta carga

asistencial derivada de este virus?®.

El' VRS es un ARN virus capsulado, perteneciente al género Pneumovirus,
dentro de la familia de los Paramyxoviridae®. Los virus pertenecientes a esta
familia pueden producir infecciones localizadas a nivel respiratorio como es el
caso del VRS o provocar infecciones generalizadas, como el virus del

sarampion?.

Respecto al VRS, existen dos grupos: Ay B, sin diferencias clinicas entre
ellos. Su principal mecanismo lesivo es la destruccidon de las membranas
celulares en los puntos de union con otras células, lo que crea agregados de
protoplasma que contienen los nucleos de las células intactas, conocidos como

sincicios?.

Para ello, este patdgeno de naturaleza virica cuenta con una doble capa
fragil, sensible a las variaciones de pH y temperatura, asi como con dos
proteinas de superficie, F y G, responsables de sus capacidades antigénicas. La
proteina F, o de fusion, permite la entrada del virus en el huésped y la formacion
de sincicios mientras que la proteina G se encarga de su adhesion, interactuando
con la neuraminidasa (N) y la hemaglutinina (H)?.
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Se transmite a través de fomites contaminados o, mayoritariamente,
mediante las secreciones nasofaringeas de personas infectadas por contacto
directo o saliva, penetrando por las principales vias de entrada: ojos, mucosa
nasal o boca. Se caracteriza por ser sumamente contagioso debido a su
ubicuidad y su prolongado tiempo de eliminacion, siendo responsable de
epidemias estacionales, generalmente durante los meses de invierno, con una

maxima incidencia entre noviembre y febrero?.

Una vez que coloniza, se multiplica en la mucosa nasofaringea y, tras un
periodo de incubacion 2-8 dias, puede causar desde cuadros banales o
asintomaticos en adultos y nifios mayores hasta infecciones graves de la via
respiratoria inferior en menores de 1 afo, asi como en personas alérgicas o

asmaticas, e incluso, muerte subitaZ.

Dado que la inmunidad frente a este virus es local, mediada por IgA en la
mucosa nasal y de corta duracion, las reinfecciones son frecuentes. Aunque

suelen ser mas leves, su recurrencia es elevada?.

Para el diagnostico, se pueden utilizar técnicas como la
inmunofluorescencia, el inmunoensayo enzimatico, los cultivos, las pruebas
serologicas o la PCR del virus?. Una vez identificado el agente causal, resulta
fundamental comprender su impacto en la fisiopatologia de la bronquiolitis por
VRS.

Esta infeccién provoca inflamacion bronquial, necrosis y descamacion
epitelial, junto con hipersecrecion y edema de la mucosa®. Clinicamente, se
manifiesta con tos seca y dificultad respiratoria, 1o que puede derivar en
taquipnea y uso de musculatura accesoria. Ademas, pueden presentarse
sintomas como rinorrea, fiebre, pausas de apnea, irritabilidad y rechazo del
alimento. A la auscultacion, pueden apreciarse areas de hipoventilacion,
crepitantes y sibilantes espiratorios, siendo los inspiratorios indicativos de

cuadros mas graves®.

El tratamiento de estas infecciones se basa en medidas de soporte, como
lavados nasales, oxigenoterapia y elevacién de la cabecera 30°*. No obstante,
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hasta la fecha, no se ha demostrado un beneficio evidente con el uso de

corticoides, antihistaminicos, ribavirina en aerosol o antibioticos?.

La profilaxis contra el VRS se ha basado mayoritariamente en medidas
higiénicas, debido a su capacidad de permanecer hasta 7 horas en los objetos
con los que ha estado en contacto, y en la administracion de Palivizumab, un
anticuerpo monoclonal indicado principalmente en poblaciones con alto riesgo
de complicaciones graves (grandes prematuros, broncodisplasias y cardiopatias
congénitas)>. Como solucion a su elevado coste y su necesidad de
administraciéon mensual, se desarrollé el Nirsevimab, un anticuerpo monoclonal
recombinante que se une a la proteina de fusion del VRS, ofreciendo inmunidad
a todos los lactantes con una sola dosis?.

Adicionalmente a las ventajas economicas y organizativas, estudios
clinicos han demostrado la eficacia del Nirsevimab en la prevencién de
infecciones graves por VRS. El ensayo clinico de HARMOINE mostréo una
reduccion del 83,2% en el numero de ingresos por infecciones respiratorias
causadas por el VRS en lactantes que recibieron el Nirsevimab en contraposicion
con los que recibieron tratamiento médico convencional. Estos resultados ponen
de manifiesto una reduccién significativa de la incidencia de bronquiolitis por
VRS y la importancia de la administracion del anticuerpo para aliviar la alta carga

hospitalaria pediatrica asociada®.

En paises europeos como Francia, se ha estudiado el impacto del
Nirsevimab respecto a las hospitalizaciones en lactantes por infecciones
respiratorias severas. Un estudio realizado de septiembre 2023 a enero de 2024
demostré una disminucion del 75.9-80.6% en los ingresos en UCI por
bronquiolitis grave por VRS®. En Espafia, otro estudio realizado entre octubre de
2023 y enero de 2024 expuso una reduccion del 70-84% en la incidencia de las

hospitalizaciones por este virus®.

Si bien los resultados obtenidos en los estudios realizados hasta la fecha
son bastante alentadores y subrayan la trascendencia del Nirsevimab, su
impacto real a largo plazo aun es desconocido’®. Por ello, es fundamental seguir
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investigando el alcance del Nirsevimab en el ambito hospitalario para poder
correlacionarlo con la practica clinica, dado que los datos de los que disponemos

son limitados’.

En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo estimar el
impacto de la administracion del Nirsevimab en lactantes menores de seis meses
en la seccion de Urgencias Pediatricas del Hospital General Universitario Santa
Lucia (HUSL). Para ello, se analizaran y compararan las tasas de consultas e
ingresos por bronquiolitis asociada al VRS antes y después de su introduccion.

De este modo, se generara evidencia local sobre esta intervencion,

contribuyendo a la optimizacion de estrategias de prevencion y manejo de la
bronquiolitis por VRS en distintos contextos clinicos y poblacionales.
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2. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes historicas,
en el que se analizan pacientes con diagnostico de bronquiolitis por VRS,
midiendo el impacto de la administraciéon del Nirsevimab en el servicio de

Urgencias Pediatricas.

Poblacién a estudio

Para el estudio se utilizaron los registros de 1.018 pacientes que
acudieron por bronquiolitis al servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital
General Universitario Santa Lucia, perteneciente al Area Il de Salud de la Region
de Murcia (Cartagena).

De ellos, se seleccionaron 143 lactantes menores de 6 meses con
diagndstico de bronquiolitis por VRS, atendidos en dicho servicio.

Periodo de estudio

La investigacion cuenta con dos periodos de estudio: de octubre de 2022
hasta marzo de 2023 (cohorte no expuesta al Nirsevimab) y desde octubre de
2023 hasta marzo de 2024 (cohorte expuesta al Nirsevimab).

Método de muestreo

El estudio se hizo usando un muestreo no probabilistico, secuencial. Los
pacientes se seleccionaron a partir de dos bases de datos facilitadas por el
HUSL, que incluian las historias clinicas codificadas de todos los menores
atendidos durante las épocas de estudio en el servicio de Urgencias Pediatricas.
Se identificd secuencialmente a los pacientes que cumplian con los criterios de

inclusion establecidos.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

-Pacientes menores de seis meses con diagnostico confirmado de bronquiolitis
por virus respiratorio sincitial (VRS).

-Pacientes atendidos en la seccidn de Urgencias Pediatricas del Hospital
General Universitario Santa Lucia (HUSL) entre octubre de 2022-marzo de 2023
y octubre de 2023-marzo de 2024.

Criterios de exclusion

-Lactantes atendidos por bronquiolitis causada por cualquier agente etioldgico
diferente al VRS (rhinovirus, parainfluezae, influenzae, adenovirus,

metapneumovirus, bocavirus, etc).

-Pacientes mayores de seis meses.
-Lactantes con diagnostico de otra infeccion de vias respiratorias bajas.
-Pacientes con diagndstico fuera del periodo de estudio.

VARIABLES ANALIZADAS

Se recogieron 10 variables para un total de 144 pacientes, todas
registradas para cada uno de los dos periodos de estudio y analizadas de forma

independiente para su posterior comparacion.

Variables demograficas

e Edad (meses): cuantitativa discreta.

e Peso (kilogramos): cuantitativa continua.

Variables clinicas

e Saturacion de oxigeno (SatO2, %): cuantitativa continua.
e Frecuencia cardiaca (FC, latidos/min): cuantitativa continua.

e Frecuencia respiratoria (FR, respiraciones/min): cuantitativa continua.
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e Escala TAL (puntuacion): cuantitativa ordinal.

e Temperatura corporal (°C): cuantitativa continua.

Variables de resultado

e Ingreso hospitalario (0=no ingreso, 1=ingreso): cualitativa dicotémica
binaria.
e Numero total de bronquiolitis: cuantitativa discreta.

e Numero total de bronquiolitis por VRS: cuantitativa discreta.

FUENTE DE DATOS

o Datos clinicos: se obtuvieron a partir de las historias clinicas

codificadas de pacientes menores de seis meses atendidos en la seccion de
urgencias pediatricas del HUSL durante los periodos de octubre 2022- marzo
2023 y octubre de 2023-marzo 2024.

o Datos bibliograficos: se realizaron busquedas en la Asociacion

Espafola de Pediatria (AEP) y en Pubmed, utilizando los términos:
NIRSEVIMAB, RSV  BRONCHIOLITIS, RSV INFANTS, RSV
HOSPITALIZATION.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un estudio descriptivo de la muestra, expresando las variables
cualitativas como frecuencias absolutas (n) y porcentajes (%), y las variables
cuantitativas como media y desviacion estandar (DE). La normalidad de estas

ultimas se evalu6é mediante la prueba de Kolmogdrov-Smirnov.

Para analizar las variables cuantitativas de ambos periodos se evaluo la
homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene y, posteriormente, se
aplicd la prueba t de muestras independientes, utilizando la correccion en

aquellas en las que no se asumio igualdad de varianzas.
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Por otro lado, las variables cualitativas se analizaron mediante tablas de
contingencia y se compararon con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. En
aquellos casos en los que las frecuencias esperadas fueron bajas, se utilizo el
test exacto de Fisher.

Por ultimo, para cuantificar la magnitud de las diferencias encontradas se
calculo la d de Cohen, la correccion de Hedges y el delta de Glass, con un IC del
95%.

El nivel de significacion estadistica se determin6é en p<0,05. Todos los
analisis estadisticos se realizaron usando el software IBM SPSS Statistics
version 30.0 (Armonk, NY: IBM Corp.).

CONSIDERACIONES ETICAS Y AUTORIZACION

La investigacion se ha realizado respetando los principios éticos y la
confidencialidad de los sujetos incluidos en el presente estudio de acuerdo con
la legislacién vigente, en particular, la Ley Organica 3/2018 del 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo (Reglamento
General de Proteccion de Datos, RGPD).

La informacion obtenida de las historias clinicas se usé exclusivamente
para el fin propuesto, garantizando el anonimato de los pacientes en todas las
fases del estudio. Ademas, unicamente los investigadores del estudio pudieron
acceder a los numeros de historia y datos identificativos.

Dado que se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes
historicas, no fue necesario obtener el consentimiento informado de los
pacientes. El proyecto fue aprobado el dia 25 de marzo de 2025 por el Comité
Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Area Il y VIIl de Salud del Servicio
Murciano de Salud (SMS).
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 1.018 pacientes con diagnodstico de
bronquiolitis, atendidos en el servicio de Urgencias Pediatricas. Dentro de este
grupo, seleccionamos 143 pacientes menores de seis meses con diagnostico
confirmado de bronquiolitis por virus respiratorio sincitial, distribuidos en dos
cohortes consecutivas. A continuacion, se exponen las variables analizadas para

cada una de ellas.

1. Numero de consultas a Urgencias Pediatricas por bronquiolitis

En los registros de las historias clinicas se identificaron un total de 1.018
pacientes con bronquiolitis, sin distincion inicial del agente causal, distribuidas
entre las dos cohortes a estudio. Asi, entre octubre de 2022 y marzo de 2023 se
registraron 647 casos (63,55%), mientras que entre octubre de 2023 y marzo de
2024 esa cifra descendio hasta 371 (36,45%).

Tras aplicar los criterios de inclusion establecidos para este estudio, se
seleccionaron 143 lactantes con diagndstico confirmado de bronquiolitis por
VRS. Dentro de este grupo, observamos cierto predominio en la cohorte no
expuesta al Nirsevimab, 108 pacientes frente a 35 en la cohorte expuesta
(75,52% vs. 24,48%).

Por ultimo, analizamos la proporcion de las bronquiolitis atribuibles al VRS
al total de casos documentados entre los dos periodos. En el primero, 2022-
2023, un 16,69% eran causadas por este agente etiolégico mientras que, en
2023-2024, el papel del VRS en la etiopatogenia de los casos disminuyo
ligeramente hasta un 9,43% del total.

La proporcion y distribucion de los casos se expone en la Tabla 1.

2. Numero y tasa de ingresos

Para valorar el impacto del Nirsevimab en las hospitalizaciones

consideramos la variable Ingreso como cualitativa dicotomica (1=ingresa, 0=no

31



ingresa) y la estudiamos respecto al numero total de ingresos en cada periodo y
a la tasa de los mismos.

Dentro de los 143 pacientes estudiados, ingresaron 84 de 108 en la
primera cohorte (77,8%) y 28 de los 35 lactantes con bronquiolitis por VRS (80%)
tras la aplicacion del Nirsevimab.

Se comparo la proporcion de ingresos entre ambos periodos mediante
una tabla de contingencia, a la que posteriormente se aplicé la prueba de Chi-
cuadrado con un p valor de 0,782, lo que subraya la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas respecto a la tasa de ingresos.

Por ultimo, se aplicd con posterioridad el test exacto de Fisher en las
celdas con frecuencias esperadas bajas (p=1,000), que reafirmo los resultados
obtenidos con anterioridad.

Como se muestra en la Tabla 2, la cifra total de hospitalizaciones
disminuyo en la segunda época de estudio (84 vs. 24) por el menor numero de
casos documentados tras la introduccion del Nirsevimab. No obstante, la tasa de

ingresos se mantuvo constante.

3. Analisis de las variables clinicas

Se estudio la gravedad de las bronquiolitis por VRS antes y después de
la administracion del Nirsevimab mediante la recogida y analisis de la
temperatura corporal (T?), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR),
saturacion de oxigeno (SatO?) y puntuacion en la escala TAL. Asimismo, para
garantizar la homogeneidad y la recogida sistematica de los parametros

estudiados se valor6 también el peso y la edad (Figura 1y 2).

Todas las variables fueron consideradas continuas, realizando un analisis
de medias y desviaciones estandar (DE) por cada grupo de estudio. Tras aplicar
las pruebas explicadas con anterioridad, con sus respectivos IC del 95% y
considerando el nivel de significacién estadistica en p < 0,05, se obtuvieron los
siguientes resultados (Figura 3).
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. En la variable temperatura corporal, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,409). El tamafo del efecto fue bajo (d
de Cohen= 0,25).

Media + DE 2022-2023: 37,12 £ 0,59

Media + DE 2023-2024: 36,97 + 0,59

. En la FC, se obtuvo también un valor estadisticamente no
significativo (p=0,657). El tamafio del efecto fue pequefio (d de Cohen=
0,11).

Media + DE 2022-2023: 160,11 + 18,49

Media + DE 2023-2024: 158,29 + 14,80

. La FR tampoco no mostro diferencias entre las dos épocas de
estudio (p=0,783). El tamaro del efecto fue pequefio (d de Cohen= 0,13).
Media + DE 2022-2023: 49,17 + 10,02
Media + DE 2023-2024: 47,90 + 8,35

. La saturacion de oxigeno fue la dunica variable que fue
estadisticamente significativa entre las dos épocas de estudio (p=0,044),
con una mejor oxigenacion entre los atendidos en el segundo periodo.
Ademas, el tamano del efecto (d de Cohen=-0,33, IC 95 %: -0,66 a 0,01),
lo que apoya los resultados obtenidos.

Media + DE 2022-2023: 96,05 + 3,11

Media + DE 2023-2024: 96,87 + 1,96

. Por ultimo, en la escala TAL, no se encontraron diferencias
significativas (p= 0,605) asi como un tamafo del efecto pequefio (d de
Cohen=-0,14).

Media + DE 2022-2023: 4,34 + 1,86

Media + DE 2023-2024: 4,59 + 1,79
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DISCUSION

Este trabajo evalua el impacto de la administracion del Nirsevimab sobre
la incidencia y gravedad de presentacion de las bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial (VRS) en la seccién de Urgencias Pediatricas. Tanto la informacion
obtenida a partir de los registros clinicos de los 143 lactantes menores de 6
meses incluidos en este estudio, como la evidencia disponible en la literatura
cientifica, refuerzan el papel del Nirsevimab como una medida preventiva eficaz

durante los periodos epidémicos de la enfermedad.

Durante las dos épocas de estudio se atendieron un total de 1.018
bronquiolitis, siendo 647 casos antes de la introduccion del Nirsevimab y 371 en
el grupo expuesto (63,55% vs 36,45%). Tras filiar el agente etiolégico, se
identificaron 143 pacientes con bronquiolitis por VRS, de los cuales un 75,52%
correspondia a la cohorte pre-Nirsevimab y solo un 24,48% a la expuesta a dicho
anticuerpo, lo que pone de manifiesto la reduccion en la incidencia de
bronquiolitis por VRS.

Ademas, al analizar la proporcion de bronquiolitis causadas por VRS
dentro de cada periodo, objetivamos una disminucién del 16,69% en la cohorte
pre-Nirsevimab al 9,43% en la expuesta. Estos datos sugieren una reduccion
tanto en el numero total de casos como en la participacion relativa del VRS en la
etiopatogenia de las bronquiolitis atendidas.

Datos similares se obtuvieron en un estudio pediatrico espafiol publicado
en 2025 en Pediatric Emergency Care, que evidencié una reduccion del 41,6%
en los casos de bronquiolitis valoradas en urgencias tras la implementacién del

anticuerpo monoclonal®.

Respecto a la repercusion en las hospitalizaciones, el numero total de
ingresos disminuyé en la segunda época de estudio, coincidiendo con la
administracion del Nirsevimab (84 vs. 28 ingresos). Sin embargo, la tasa de
ingresos por bronquiolitis por VRS se mantuvo estable en ambos periodos
(77,8% en 2022-2023 frente a un 80% en 2023-2024; p=0,782). Esta variacion

se explica por la menor incidencia de la enfermedad tras la introduccién del
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Nirsevimab, lo que sugiere un posible efecto preventivo. No obstante, dado que
la probabilidad de ingreso no vario significativamente, podria indicar que la
gravedad de los casos no se vio influida.

Este efecto preventivo se aprecia también en el ensayo clinico MELODY,
donde se incluy6 a 1.490 lactantes sanos nacidos a término o con prematuridad
tardia, de los cuales 994 recibieron una unica dosis de Nirsevimab y 496 fueron
vacunados con placebo. Esta medida logré una reduccién del 62,1% en las
hospitalizaciones causadas por el VRS en el grupo tratado®.

En nuestro caso, no pudimos valorar con exactitud el numero de pacientes
que recibieron la inmunoprofilaxis con Nirsevimab dada la escasa
documentacion de ello en las historias clinicas. No obstante, segun un estudio
nacional, en nuestro pais se inicidé un programa de inmunizacion frente al VRS a
finales de 2023 con una cobertura estimada entre el 79-99% de la poblacién
diana®. Esta alta tasa de inmunizacién apoya que, en nuestros hallazgos, la
administracion de Nirsevimab haya influido en el descenso del numero total de

ingresos, aunque sin modificar significativamente la tasa de los mismos.

Para valorar la gravedad, ademas de la tasa de ingresos, estudiamos
distintas variables clinicas: FC, FR, SatO», T? y la puntuacion en la escala TAL.
Al analizar estos parametros, se observd que la SatO> fue significativamente
mayor en los casos pertenecientes a la cohorte post-Nirsevimab (96,87% vs.
96,05%; p=0,044). Este hallazgo sugiere que, en nuestro estudio, el Nirsevimab
podria asociarse a una menor gravedad respiratoria ya que los lactantes que
enfermaron en 2023-2024 llegaban a Urgencias con mejor oxigenacion. Por el
contrario, el resto de parametros clinicos analizados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, por lo que la gravedad global de los casos fue

similar en ambos periodos.

Estos resultados siguen la linea de lo evidenciado en la literatura
cientifica. Asi, diversos estudios destacan el impacto del Nirsevimab en la
oxigenoterapia®®. En el caso del estudio HARMOINE, se definié como infeccion
muy grave por VRS, aquella con una SatO> menor a 90% en algun momento del
cuadro y con necesidad de oxigenoterapia suplementaria, objetivandose una
eficacia del 75,7% en la prevencién de formas graves por VRS (p=0.004)3.
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Por otro lado, un estudio espafiol evalu6 la admision en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y la necesidad de oxigenoterapia a alto
flujo, con una reduccion del 81,3% y del 60,3%, respectivamente®.

Esta disminucion en la tasa de ingreso en UCIP, también fue descrita en
un estudio francés, donde se redujo en un 75,9% el riesgo de ingreso en la UCIP
por bronquiolitis por VRS entre los lactantes menores de doce meses
inmunizados (IC 95 %: 48,5-88,7)°.

En conjunto, estos datos postulan al Nirsevimab como un farmaco
preventivo eficaz para reducir la gravedad respiratoria en las infecciones por

VRS, manteniendo un perfil de seguridad favorable en lactantes?.

A pesar de los beneficios observados, nuestro estudio presenta varias
limitaciones inherentes a su disefio ya que, debido a su caracter retrospectivo y
observacional, basado en cohortes no aleatorizadas, no puede descartarse la
presencia de sesgos de seleccion ni la influencia de otros factores. Esta ausencia
de aleatorizacion limita la afirmacion de que los cambios observados se deban
exclusivamente a la administracion de Nirsevimab, dado que podrian existir otras
variables contextuales o asistenciales implicadas.

Entre ellas, un posible factor de confusién es la fluctuacion en la carga
epidemioldgica del virus respiratorio sincitial entre diferentes temporadas.
Aunque se han elegido periodos equivalentes, la circulacion del virus puede
diferir, influyendo en la incidencia de casos graves y en la presion asistencial.
Por otro lado, las decisiones clinicas y la disponibilidad de recursos pueden
haber influido en los criterios de ingreso hospitalario. En cualquier caso, la
recogida sistematica de variables demograficas y clinicas, como el peso y la talla
(Figuras 1 y 2) y la ausencia de diferencias estructurales en los protocolos
diagnodsticos y en el sistema de registros, permite ajustar los resultados y

minimizar el efecto de estos factores de confusion.

Por lo tanto, aunque existen limitaciones propias del disefio, la
consistencia y la homogeneidad en la recogida de datos clinicos aportan solidez
a los resultados y contribuyen a preservar la fiabilidad del estudio.
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Considerando lo explicado previamente y a la luz de los resultados
obtenidos, podemos extraer conclusiones favorables para la practica y
planificacion sanitaria ya que la inmunizacion sistematica con Nirsevimab parece
ser una medida preventiva eficaz frente a la infeccidon por VRS, especialmente

en menores de seis meses.

En primer lugar, su incorporacién al programa de vacunacién ha influido
positivamente en la carga asistencial, con una reduccion no solo de las visitas a
urgencias sino también de la oxigenoterapia precisada durante su atencion. Esta
afirmacion se ve respaldada por distintos estudios, que como se ha expuesto

anteriormente, presentan mejoras en aspectos clave de la atencién pediatrica®.

Si extrapolamos los resultados a un ambito mas amplio, la aplicacion de
este anticuerpo en la practica clinica antes del periodo epidémico podria
optimizar la gestion de los recursos sanitarios disponibles y contribuir a mejorar
la salud publica pediatrica. Asi, en un contexto de incertidumbre por la
sostenibilidad de nuestro sistema sanitario, la utilizacion del Nirsevimab se
presenta como una solucion prometedora para prevenir la enfermedad sin

aumentar la presion sobre la infraestructura sanitaria.

Este proyecto, asi como diversos estudios cientificos recientes, evidencia
el impacto del Nirsevimab en los ultimos periodos epidémicos. No obstante, la
informacion disponible sigue siendo limitada en cuanto a su efectividad a largo
plazo. Con vistas a futuras lineas de investigacion, seria de utilidad realizar
estudios prospectivos multicéntricos que permitan obtener hallazgos mas
generalizables y representativos de los distintos contextos clinicos vy
epidemiologicos.

En relacién a las distintas medidas preventivas disponibles frente a la
bronquiolitis, seria necesario llevar a cabo una comparativa mas exhaustiva
entre ellas, especialmente en subgrupos de pacientes con mas susceptibilidad a
cuadros graves, tales como prematuros o niflos con cardiopatias congénitas.
Ademas, dado que estos pacientes son los que mas recursos sanitarios
consumen, un aspecto clave a estudiar en futuras investigaciones seria la

repercusion economica del Nirsevimab, en términos de coste-efectividad.
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A modo de conclusion, la eficacia del Nirsevimab se extiende tanto como
medida preventiva como asistencial frente a las infecciones por VRS en lactantes
menores de seis meses. Su introduccion representa un punto de inflexion en la
atencion pediatrica, al disminuir la carga asistencial asociada. Este estudio
respalda el uso del Nirsevimab, aportando datos que pueden ser de utilidad para
la planificacion de futuras estrategias sanitarias orientadas a mejorar la calidad

asistencial.
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4. CONCLUSIONES

1. La administracion de Nirsevimab en lactantes menores de seis
meses ha tenido un impacto positivo sobre la carga asistencial del servicio de
Urgencias Pediatricas, especialmente durante las épocas de mayor
incidencia del VRS (octubre-marzo).

2. Tras la introduccion del Nirsevimab, tanto el numero total de casos
de bronquiolitis por VRS como su proporcion sobre el total de bronquiolitis
disminuyeron (16,69% al 9,43%).

3. No se pudo cuantificar el numero de lactantes atendidos entre
octubre de 2023 y marzo de 2024 que recibieron la profilaxis con Nirsevimab
por la falta de registro especifico.

4. El numero total de lactantes hospitalizados disminuyé en 2023-
2024 (84 vs. 28 ingresos). Sin embargo, la tasa de ingresos se mantuvo
estable, lo que sugiere que la gravedad relativa de los casos no se modifico.

5. En el estudio de las variables clinicas (FC, FR, escala TAL, SatO,
T?), objetivamos solo una mejora significativa en la SatO. (96,87%),
comportandose como un indicador de menor gravedad respiratoria entre los
lactantes expuestos. En el resto de parametros no se observaron cambios
significativos.

6. El uso del Nirsevimab contribuye a una mejor optimizacion de los
recursos sanitarios, aliviando la presion asistencial asociada.

7. En futuras investigaciones seria de interés resolver interrogantes
respecto a la repercusion econdmica, la cobertura en grupos de riesgo y el
impacto a largo plazo con estudios prospectivos, multicéntricos y con mayor
tamafo muestral.

8. Los resultados obtenidos refuerzan el papel del Nirsevimab como
una herramienta preventiva eficaz y segura, con un alto impacto en la salud

pediatrica nacional.
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5. ANEXOS

ANEXO 1: RESOLUCION DEL CEIC

tran en los recuadros.

= | GOMEZ SANNICOLAS, EULALIA

Regi6n de Murda i ﬂ_
g d : Mu}cigg@—j
INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
D2 Laly Gémez Sannicolas, Secretaria del Comité Etico de Investigacion del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio

Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

19 En reunién celebrada el 25 de marzo de 2025, el CEI ha valorado la propuesta
del Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: | Observacional

Cod. Protocolo N© EudraCT

- No procede

Impacto en la seccion de Urgencias pediatricas de la administracion de
Nirsevimab en menores de 6 meses.

Protocolo Vs 1 de 05/03/25

HIP -

Promotor: -

Evaluando los aspectos del estudio:

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacién vigente:

. La realizacion del estudio en el Area II/VIII de salud es pertinente.

El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de
estudio.

El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del
mismo.

Los criterios de seleccidn y retirada de los sujetos estan indicados y son
adecuados.

Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion a los objetivos del
estudio y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para
llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiera con el
respeto a los postulados éticos.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE
Investigador y Centros:

D2 Ana Gascon Conde, alumna UCAM. S° Pediatria del HGUSL

Lo que firmo en Cartagena
(fecha y firma electrénica)
Fdo.: D@ Laly Gdmez Sannicolas

CEIL.25-31_TFG.2025_ANC ldel

-
»

{ C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos

Hongiial ihsnarsi Uinkvrsiaris Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia

sttty TIf 968 110752 hguslinvestigacion@gmail.com
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7. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

TABLA 1. Comparativa del numero total de bronquiolitis y de bronquiolitis

por VRS en los dos periodos analizados.

Periodo Bronquiolitis VRS+ (n) VRS+ (%)
totales (n)

Octubre 2022-Marzo 2023 647 108 16,69%

Octubre 2023-Marzo 2024 371 35 9,43%

Total 1018 143 14,05%

Nota: Los datos de bronquiolitis VRS+ forman parte del total de bronquiolitis registradas

en cada periodo estudiado. Fuente: Elaboracion propia.

TABLA 2. Comparativa de la proporcién de ingresos hospitalarios en

menores de seis meses, antes y después del Nirsevimab.

Grupo No ingreso Ingreso (1) Total (n) % Ingresos
(0)

2022-2023 24 84 108 77,8%

(sin

Nirsevimab)

2023-2024 7 28 35 80,0%

(con

Nirsevimab)

Total 31 112 143 78,3%

Nota: Chi-cuadrado de Pearson (p=0,782), Razén de semejanza (p=0,780), Test exacto

de Fisher (p=1,000). No se encontraron diferencias significativas. Fuente: Elaboracion

propia.
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FIGURA 1. Distribucién de la edad en meses por periodo.
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Fuente: Elaboracion propia.

FIGURA 2. Distribucién del peso en kilogramos por periodo.
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Fuente: Elaboracion propia.
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FIGURA 3. Distribucion de variables clinicas en ambos periodos.

DISTRIBUCION VARIABLES CLINICAS
EN AMBOS PERIODOS
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Comparativa de variables clinicas (temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno y escala TAL) entre los periodos 2022-2023 y 2023-

2024. Fuente: Elaboracion propia.
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