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Resumen

Fundamentos: Con la pandemia de COVID-19, lainfeccién por virus respiratorio sincitial (VRS) ha experimentado
cambios epidemiolégicos sustanciales. Ademas, la inmunizaciéon pasiva con nirsevimab iniciada en octubre de
2023 es otro factor para tener en cuenta. En este estudio preliminar se analiza el impacto de la pandemia y del
programa de inmunizacién con ese farmaco.

Material y método: Se describe la serie temporal de infeccién por VRS desde 2017 a 28 de enero de 2024,
segun la edad y la hospitalizacion. Se compara la incidencia de VRS en la temporada 2023-24 con la 2022-23 en
menores de 5 afios.

Resultados: Los resultados muestran una ausencia de casos en la fase aguda de la pandemia, seguido de un
incremento sustancial de los mismos, en especial de los mayores de 65 afios. En 2022-23 el nimero de casos en
mayores de 80 afos se cuadruplico, respecto a la prepandemia. En la temporada 2023-24 ha habido una notable
disminucion de la incidencia global respecto a la temporada 2022-23; en menores de un afio disminuyd un 719%,
y en los hospitalizados menores de 6 meses un 89%.

Conclusiones: L a edad es un elemento clave en la evolucién de la epidemiologia de VRS en el periodo estudiado.
En los dos primeros afos de la pandemia se ha observado un importante declive de la infeccion por VRS, para
aumentar en 2022-23 y disminuir nuevamente en 2023-24. Esta disminucion ha sido mas acusada en menores
de 6 meses, poblacion diana de la inmunizacién con nirsevimab.

Changes in the epidemiology of respiratory syncytial virus infection with
the pandemic, and impact of the passive immunization campaign with
nirsevimab in 2023-24 in Castellon. Preliminary results

Summary

Background: With the COVID-19 pandemic, respiratory syncytial virus (RSV) infection has experienced substantial
epidemiological changes. In addition, passive immunization with nirsevimab started in October 2023 is another
factor to take into account. This preliminary study analyzes the impact of the pandemic and the immunization
program with this drug.

Material and method: The time series of RSV infection is described from 2017 to January 28, 2024, according
to age and hospitalization. The incidence of RSV in the 2023-24 season is compared with the 2022-23 season in
children under 5 years of age.

Results: The results show an absence of cases in the acute phase of the pandemic, followed by a substantial
increase in them, especially in those over 65 years of age. In 2022-23 the number of cases in people over 80 years
of age quadrupled, compared to the pre-pandemic. In the 2023-24 season there has been a notable decrease in
the global incidence compared to the 2022-23 season; in children under one year of age it decreased by 71%,
and in hospitalized children under 6 months of age it decreased by 89%.

Conclusions: Age is a key element in the evolution of RSV epidemiology in the period studied. In the first two
years of the pandemic, a significant decline in RSV infection has been observed, increasing in 2022-23 and
decreasing again in 2023-24. This decrease has been more pronounced in children under 6 months of age, the
target population for immunization with nirsevimab.
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Introduccion

El virus respiratorio sincitial (VRS) es una conocida causa de
infecciones estacionales de vias respiratorias bajas en nifos peque-
Aos, que con frecuencia conduce a su hospitalizacion'. Durante la
pandemia de COVID-19, la infeccion por VRS, como otras muchas,
se vio afectada porimplantacion de medidas no farmacolégicas®.
Posteriormente, la mayor disponibilidad de pruebas diagndsticos
y la introduccion de nuevos farmacos preventivos, , entre otros
factores, han contribuido a modificar la situacion epidemiolégica
en lo que algunos han denominado una“nueva era™.

El nirsevimab es un nuevo anticuerpo monoclonal de larga
duracién que ha probado su eficacia en ensayos clinicos®®, auto-
rizado en Europa en 20227, En nuestro pafs, la campana de inmu-
nizacion ha sido auspiciada por la Administracion Sanitaria® y la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica®. En la Comunidad
Auténoma Valenciana el programa ha sido dirigido a menores
de 6 meses y ninos menores de 2 aflos con factores de riesgo al
durante la temporada de VRS, iniciada el 1 de octubre de 2023.
En el drea del Centro de Salud Publica de Castelldn la cobertura

estimada en la poblacion diana, a partir de las dosis suministra-
das en fecha 16 de enero, era del 89% (datos del programa de
inmunizacion local).

Este trabajo tiene por objetivo analizar el impacto que la
pandemiay el programa de inmunizacion pasiva con nirsevimab
pueda haber tenido en nifios menores de 5 anos.

Material y método

La poblacion del estudio ha sido la cubierta por el Centro
de Salud Publica de Castellén, segun el Sistema de Informacion
Poblacional (SIP): 454.889 habitantes en 2017y 478.074 en 2022.
En 2022, habia 3.265 niflos menores de 1T afoy 15487 entre 1y 4
anos. El periodo de estudio el comprendido entre la semana 20
de 2017y la semana 4 de 2024 (datos disponibles en la fecha de
este trabajo). Se han diferenciado siete temporadas o aflos epide-
mioldgicos: semana 20 a semana 19 del ano siguiente. Asimismo,
se ha dividido este periodo de 7 temporadas en tres periodos:
prepandémico, fase 1 aguda pandémica y fase 2 pandémica,
segun se muestra en la Tabla 1. Las variables consideradas han

Tabla 1. Distribucion de casos VRS registrados segtin edad, hospitalizacion, temporada y periodos. La fase 2 de la pandemia
son las dos ultimas temporadas que se comparan en el periodo mas reciente de la pandemia. Variaciéon porcentual de casos
entre 2023-24 respecto a 2022-23 (incremento o decremento, segun el signo).

Temporada - periodos (1,2 y 3)

Variacion
Prepandemia Pandemia Pandemia %**
Fase 1 aguda Fase 2 2023-24 vs.
2022-23
Hospitalizados Edad (afios) 2017-18 2018-19 2019-20 2020-21 2021-22 2022-23 2023-24*
<1ano 16 6 18 13 43 18 -58%
1-4 5 6 5 18 45 64 42%
5-14 2 3 3 1 9 17 89%
No 15 - 64 8 11 3 8 43 15 -65%
65-79 2 4 1 1 37 20 -46%
80+ 3 1 4 1 45 29 -36%
Total 36 31 34 42 222 163 -27%
<1 afho 120 149 98 79 132 32 -76%
1-4 41 42 46 29 65 79 22%
5-14 2 3 2 3 13 8 -38%
Sf 15-64 11 16 7 3 28 10 -64%
65-79 8 28 16 3 29 34 17%
80+ 14 42 25 1 74 52 -30%
Total 196 280 194 118 341 215 -37%
< 1ano 136 155 116 92 175 50 -71%
1-4 46 48 51 47 110 143 30%
5-14 4 6 5 4 22 25 14%
Todos 15-64 19 27 10 11 71 25 -65%
65-79 10 32 17 4 66 54 -18%
80+ 17 43 29 2 119 81 -32%
Total 232 311 228 160 563 378 -33%

*Hasta semana 4 de 2024 (28 de enero); **Variacion porcentual: [(casos 2023-24/casos 2022-23)-11x100.
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sido: fecha de diagnostico de laboratorio, edad y hospitalizacion.
Disefo: En primer lugar, se ha realizado un andlisis descriptivo
de todo el periodo prepandémico y pandémico. En segundo
lugar, se ha analizado el impacto de la camparia de inmunizacion
pasiva con nirsevimab, centrado en la comparacion de la tempo-
rada actual 2023-24 (casi completada) con la anterior 2022-23,
especialmente en los grupos de edad menor de 5 afos. Para la
primera parte, se ha realizado un andlisis grafico descriptivo y se
ha utilizado el test de Chi? con los programas SPSS y Excel. Para
la segunda parte de estudio, se ha estimado la variacion de la
incidencia de 2023-24 vs 2022-23. En los menores de 5 afos, se
ha calculado esta reduccion a partir de las tasas de incidencia y el
intervalo de confianza al 95% de la razdn de tasas, con los datos
demogréficos disponibles, de 2022, usando la hoja de calculo
Epi_Tools, de la Universidad de Boston (Epidemiology/Biostatistics
Tools, Wayne W. LaMorte).

El diagnostico de laboratorio se realizé en los laboratorios de
Microbiologia del Sistema Publico de Salud del drea, mediante
pruebas moleculares de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) en muestra respiratoria, y ocasionalmente test de antigeno.

Para este estudio se cuenta con la autorizacion del Comité
de Etica e Investigacion en Medicamentos del Hospital General
Universitario de Castellon.

Resultados

Prepandemia vs pandemia. A lo largo del periodo se han
diagnosticado 1872 casos, de los cuales 1.162 (62%) eran menores
de 5 anos. El perfil temporal ofrece un panorama muy peculiar de
las 7 temporadas que abarca este estudio y que se reflejan en la
Figura TA. En ella destaca el silencio epidémico de la fase aguda
de la pandemia (2020-21 con cero casos), y un repunte muy acu-
sado en las dos ondas de la fase 2 pandémica. En la temporada
actual, 2023-24, el inicio es algo retrasado respecto a la anterior,
pero el perfil similar, aunque de menor intensidad (Figura 1B).

Laestructura de edad en las temporadas previas a la pande-
mia no sufrid apenas cambios, sin diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,139). Sin embargo, cambid de forma notoria
con la pandemia, tal como se observa en la Tabla 1. En la pre-
pandemia el 12% (89/771) de los casos tenfan 80 0 mas afos, vs
el 21% (200/941) en la fase 2 de la pandemia (valor p <0,001). En
este grupo de edad, el promedio de casos en las tres temporadas
prepandémicas fue de 30 casos anuales, en 2022-3 se cuadruplico
(119 casos).

Temporada 2023-24 vs 2023-22. En el andlisis de las dos
temporadas de la fase 2 de la pandemia, se ha observado un
descenso global de casos en 2023-24 y un cambio significativo

en su estructura de edad (p <0,001). Los datos se muestran en la
Tabla 1. Este descenso se observé en todas las edades, excepto
en 1-14 anos. En cuanto a los menores de 5 anos, la incidencia
difiere dentro de este grupo de edad cuando lo desglosamos en
subgrupos. En los menores de 1 afo la incidencia ha disminuido
un 71% (IC61%-79%; p <0,001); por el contrario, en los de 1-4 afos
ha aumentado un 30% (IC 1%-66%; p = 0,039). En hospitalizados
<1 afo la reduccion ha sido de un 76% (IC 64%-84%; p <0,001).
La disminucion del porcentaje de casos ha sido ain mds acusada
en los menores de 6 meses hospitalizados, tal como se muestra
en la Figura 2, y ha sido todavia mas patente en los menores
de 6 meses y de 3 meses, segun se aprecia en la Figura 3A. La
reduccion de casos hospitalizados en menores de 6 meses ha
sido del 89% (de 104 casos a 11), mientras que en los nifnos de 6
a 23 meses fue solo de un 17% (de 77 a 58), y en los de 24 a 59
meses, por el contrario, se observé incremento del 83% (de 23
a 42 casos) (Figura 3B).

Discusion

La epidemiologfa infeccion por VRS en Castellon se ha visto
afectada por la pandemia de COVID-19, tanto en el ritmo 'y perfil
estacional como en la estructura de edad de los casos, hospita-
lizados o no. Hubo una dréstica disminucion de casos en la fase
aguda de la pandemia, seguida de un repunte muy acusado en
2022-23, con cambios en la estructura de edad de los casos, y
una disminucion en 2023-24 mas notoria en menores de 1 afos
hospitalizados. Las medidas no farmacoldgicas, el mayor uso
de pruebas diagndsticas y, en el grupo de los mas pequenos, la
denominada‘deuda inmunolégica”®'" (aquellos nifios que no se
infectaron en la fase aguda de la pandemia, al no haber creado
anticuerpos, lo hicieron posteriormente), pueden explicar en
parte este impacto®'?.

En relacion con el objetivo principal del estudio, se han ob-
servado cambios sustanciales en la incidencia de VRS en nifios
menores de 1 afo durante la temporada actual (2023-24), muy
especificamente en menores de 6 meses, poblacion diana de
la inmunizacién con nirsevimab. Diferencias mas perceptibles
entre los hospitalizados.

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar, respecto
al periodo completo, desde 2017, cabe aducir que ha habido
cambios demograficos y de uso de pruebas diagndsticas; ahora
bien, esto no ha ocurrido, o0 en muy poca magnitud, en las dos
ultimas temporadas, con lo que la podemos aceptar su equi-
parabilidad en esos aspectos. En segundo lugar, los datos no
cubren la temporada 2023-24 completa; no obstante, el pico de
incidencia ya pasé, y el descenso es muy rapido (en la semana 5
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Figura 1. Serie temporal de casos semanales confirmados de VRS desde semana 20 de 2017 hasta la semana 4 de 2024
inclusive. En el centro el silencio epidémico correspondiente a la fase aguda de la pandemia de COVID-19.
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Figura 2. Casos en menores de 5 aiios por temporada hasta la semana 4 de 2024 (28-01-2024). Casos totales y desagregados

segun hospitalizacion.
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de 2024, solo ha habido 6 casos). En tercer lugar, no disponemos
de informacion sobre duracion de la estancia hospitalaria o in-
greso en cuidados intensivos; la hospitalizacion ha sido nuestro
indicador de gravedad, aun sabiendo que ésta también se decide
por razones de precaucion en ninos mas vulnerables para atender
una posible evolucién térpida de la infeccion. Finalmente, los
resultados han sido obtenidos a partir de datos agregados, sin
informacion individualizada de inmunizacién en los nifios, con
las limitaciones que ello conlleva.

Con todo, la campana de inmunizacién pasiva fue iniciada
el 1 de octubre de 2023y dirigida primordialmente a los nacidos
desde 1 de abril de ese afo, precisamente los que conforman el
estrato de edad con mayor reduccion de la incidencia, sobre todo
en hospitalizaciones. Estos resultados estan en consonancia con
dos estudios publicados recientemente'®'. La reduccion de casos
hospitalizados en menores de 6 meses, cercana al 90%, es mayor
que en cualquier otro estrato de edad. Es cierto que estas cifras
pueden sobreestimar las reales, que se obtendran al finalizar la
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Figura 3. Casos en menores de 5 aios, en grupos de tres meses. Distribucién por edades en la temporada 2022-23 y la 2023-

24 hasta la semana 4 inclusive (28-01-2024). Casos totales y desagregados segun hospitalizacion.

A.Totales
Temporada
2022-23 2023-24
36+ 36+
30-35 30-35
%]
3 24-29 | 2429
]
€ 21-23 21-23
™
[}
S 18-20 - 18-20
.
= 15-17 4 15-17
b
g 12-14 4 12-14
®
3 9-11 - 9-11
w
6-8 6-8
3-5 4 3-5
0-2 meses | 0-2 meses
100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
Casos
B. Diferenciando por hospitalizacion
Temporada
2022-23 2023-24
36+ - L 36+
30-35 L 30-35
24-29 L 24-29
21-23 L 21-23
18-20 L 18-20
15-17 L 15-17
n 12-14 L 12-14
g 911 [ o1
£ 6-8 - L 6-8
o 3-5 L 35
© - - O
S 0-2 meses 0-2 meses
[+ T T T T T T T T T T T
= 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
o
g 36+ - | 36+
o] 30-35 4 | 30-35
= 24-29 | 24-29
21-23 4 | 21-23
18-20 | 18-20
15-17 | 15-17
12-14 4 | 12-14
911 4 | 9-11
6-8 | 6-8
3-5 | 35
0-2 meses [ | | 0-2 meses
|
T T T T T T T T T T T
100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100

opezijenudsoy oN

opezijejidsoH

12

Enf Emerg 2024;23(1):7-13




temporada, dentro de muy poco. Ahora bien, son de la suficiente
magnitud como para suponer que reflejan un descenso real y
especifico seguin la edad.

En suma, los resultados apoyan que nos encontramos ante
cambios sustanciales en la epidemiologfa del VRS. Asimismo,
avalan el impacto beneficioso de la campafia de inmunizacion
pasiva con nirsemivab en nuestra zona. La efectividad del nirse-
vimab deberd constatarse mediante estudios con informacion
individualizada de los nifos™.
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