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Pregunta y tipo de estudio

¢Coémo ha sido el perfil de hospitalizaciones durante la primera temporada de VRS en nifios
candidatos a la inmunizacion con Nirsevimab?

Estudio observacional prospectivo.

Resumen

Como parte del estudio NIRSEGAL (https://www.nirsegal.es/en) se presentan las caracteristicas
clinicas y el curso de las hospitalizaciones de las infecciones respiratorias de tracto inferior (IRVB)
relacionadas con VRS en pacientes candidatos a la administracion de nirsevimab durante la
temporada 2023-2024.

Se incluyeron los pacientes candidatos a inmunizacién con nirsevimab (nacidos entre el 1 de abril de
2023 y el 30 de marzo de 2024) que estuvieron hospitalizados por IRVB asociadas a VRS entre el 25
de septiembre de 2023 y el 15 de abril de 2024 en el sistema publico de salud gallego (que cubria el
98% de hospitalizaciones en dicha comunidad en temporadas previas).

Se analizaron las caracteristicas clinicas y demograficas de las citadas hospitalizaciones,
comparando los breakthrough cases (aquellos inmunizados con nirsevimab y que ademas cumplian
los siguientes requisitos: 1) no haber recibido nirsevimab los 7 dias previos al ingreso; 2) en los 7
dias posteriores a la administracion con nirsevimab no haber presentado sintomas compatibles con
infeccion por VRS ni un test positivo para VRS; 3) no haber tenido una determinacién positiva para
VRS en los 15 dias previos a la administracion de nirsevimab) con los no breakthrough cases
(candidatos a inmunizacién que no la habian recibido o no cumplian los requisitos previos).

Durante el periodo de estudio, hubo 69 hospitalizaciones, con una estancia mediana de 4 dias (IQR
3-6); siendo el 62.5% (n=45) breakthrough cases. La edad mediana fue 2.7 meses (IQR 1.5-5.2) y


https://www.nirsegal.es/en

mas de la mitad fueron varones (56.5%). La incidencia de los casos fue paralela a la curva epidémica
de VRS, sugiriendo la no pérdida de la eficacia de nirsevimab. Del total de hospitalizaciones, 23.2%
(n=16) tenian una condicion de alto riesgo (los autores consideran factores de riesgo: prematuridad
<37 semanas, cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa, enfermedad hematol6gica o
inmunosupresora severa, cancer, tratamiento inmunosupresor, inmunodeficiencia primaria,
enfermedad metabdlica congénita, sindrome de Down, fibrosis quistica, enfermedad neuromuscular,
displasia broncopulmonar y enfermedad pulmonar). Necesitaron oxigenoterapia 63.8% (n=44), 21.7%
(n=15) ingresaron en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y 15.9% (n=11) recibieron ventilacion
mecénica no invasiva (VMNI). No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de breakthroug y no breakthrough cases.

Comentario del revisor: qué aporta e implicaciones clinicas y de investigacion

Este estudio presenta una aproximacion al perfil clinico y demografico de los pacientes candidatos a
inmunizacion con nirsevimab que han precisado hospitalizacion en la primera temporada de VRS tras
el inicio de la campafia de inmunizacién universal.

Aunque ya se conocia que desde el inicio de la inmunizacién con nirsevimab se habian reducido
drasticamente las hospitalizaciones en relacion con las temporadas previas de VRS (exceptuando las
de la pandemia COVID19), quedaba por perfilar cuéles eran las caracteristicas de los pacientes que
ingresaban a pesar de haber recibido inmunizacién con nirsevimab.

En este sentido, el interés del presente articulo. Como punto fuerte del estudio, los mismos autores
realizaron en 2022 una revisién muy completa del impacto de VRS en su poblacion (Galicia) (1), por
lo que, sin ser un ensayo clinico, pueden comparar dos poblaciones en principio muy similares pre y
post intervencion (implantacién de nirsevimab). Como puntos débiles, 1) el nUmero de pacientes es
pequefio (n=69) debido precisamente al descenso de hospitalizaciones, 2) los pacientes se reclutan
una vez hospitalizados y solo en el primer episodio de hospitalizacién, en lugar de tener una cohorte
de pacientes inmunizados que se siguen individualmente y de los que se recogen los datos de
hospitalizacion (por ejemplo, no estariamos detectando si hay un aumento de muertes
extrahospitalarias por VRS; o si tras varias hospitalizaciones se detecta algin factor de riesgo
desconocido en el primer episodio), 3) tan solo nos aportan datos de los pacientes menores de 1
afio, por lo que la fotografia completa del comportamiento de las hospitalizaciones por VRS no la
tenemos.

Dentro de los aspectos mas interesantes, cabe destacar: 1) el aumento porcentual de nifios que
ingresan con factores de riesgo, suponiendo un aumento del 5% al 20%. Esto parece reflejar que,
aunque ha disminuido el numero total, efectivamente, pacientes con estos condicionantes clinicos
tienen un mayor riesgo de enfermedad grave por VRS, a pesar de la inmunizacién. 2) El aumento
porcentual de pacientes requiriendo oxigenoterapia, ingreso en UCI y VMNI. Este dato es congruente
con la linea de que aquellos pacientes que ingresan tienen algun condicionante que los predispone a
una mayor gravedad en la infeccion por VRS, siendo llamativo que no se encuentran diferencias
significativas en la evolucion clinica en pacientes con factores de riesgo y pacientes aparentemente
sanos. 3) La temporalidad de los casos: aunque tanto la curva de breakthrough cases como la de no
breakthrough cases son paralelas a la curva epidémica de VRS, la curva breakthroug cases esta
desplazada en el tiempo, iniciandose en noviembre (frente septiembre de los no breakthroug cases),
pudiendo reflejar la pérdida de eficacia de nirsevimab al cabo de los meses, aunque como sefialan
los autores, tampoco se produjo un pico al final de temporada. En el caso de los no breakthrough
cases, hay una mayor representacion de los pacientes del grupo de recaptacién (aquellos nacidos
antes del inicio de la temporada de VRS), lo que justificaria el inicio temprano de esta curva. 4)
Podria llamar la atencidon que hay mas ingresos de breakthrough cases (n=45) que no breakthrough
cases (n=24). Sin embargo, hay que tener en cuenta que los pacientes inmunizados con nirsevimab
representan el 92% de los candidatos a inmunizarse en el global de esa poblacién, por lo que, en
términos porcentuales, es deducible que es menor el riesgo de ingreso en los inmunizados, lo que es
congruente con los resultados de otros estudios en nuestro medio (2).

Tras la lectura de este articulo, surgen las siguientes preguntas clinicas y de investigacion: ¢ha
impactado la implementacién de nirsevimab también en el perfil de los nifios hospitalizados no



candidatos a inmunizacion?, ¢qué caracteristicas clinicas o demograficas diferenciadoras presentan
aquellos pacientes aparentemente sanos que ingresan a pesar de la inmunizacion, frente a aquellos
pacientes aparentemente sanos que no ingresan?, ¢podria iniciarse antes la campafia de
recaptacion para disminuir el nimero de pacientes que entran en contacto con el VRS antes de la
inmunizacion, o, si asumimos una pérdida de eficacia de nirsevimab en el tiempo, podria suponer un
aumento de casos al final de temporada?, ¢ cuanto dura realmente la inmunizacién con nirsevimab?,
¢ seria posible identificar pacientes que se beneficiarian de una reinmunizacién temprana?
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