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RESUMEN

Introduccion. El virus respiratorio sincitial (VRS) es la segunda causa de mortalidad
mundial por infeccion y la primera de hospitalizacion, en menores de un afio. Ademas,
supone una gran carga asistencial, con elevado coste economico. En 2023, Espatfia inicio
la campafia preventiva de inmunizacién con un anticuerpo monoclonal, Nirsevimab, en
todos los recién nacidos y menores de 6 meses durante la temporada epidémica.
Objetivo principal. Evaluar el impacto de la inmunizaciéon en la incidencia de
bronquiolitis agudas (BA) en Urgencias del Hospital Universitario HLA Moncloa de
Madrid, en la temporada epidémica 2023-24, en comparacion con la temporada previa.
Objetivos secundarios. Analizar comparativamente la gravedad, ingresos vy
complicaciones de la BA, asi como la incidencia de urgencias, infecciones de vias
respiratorias inferiores (IVRI) y otitis media aguda (OMA) entre ambas temporadas.
Metodologia. Estudio epidemioldgico observacional, retrospectivo, transversal,
analitico y descriptivo, realizado en menores de 2 afios atendidos en Urgencias de dicho
centro entre el 1 de octubre y el 30 de abril de 2022-23 y de 2023-24, diagnosticados de
BA, IVRI u OMA. Analisis descriptivo y comparativo bivariado de las variables.
Resultados. Temporada 2022-23: 756 urgencias, 63 BA (8,3%), leves el 81%, 5
ingresos (7,9%) y complicaciones en 23 (36,5%). 95 IVRI (12,6%) y 116 OMA
(15,3%). Temporada 2023-24: 517 urgencias, 23 BA (4,4%, 91,3% no inmunizados),
leves el 73,9%, no ingresos, 8 complicaciones (34,8%). 39 IVRI (7,5%) y 57 OMA
(11,0%). Reduccion de Urgencias del 31,6%, de incidencia de BA del 47% (p = 0,007),
de IVRI del 40,5% (p = 0,004), y de OMA del 28,1% (p = 0,027), en la temporada

2023-24 respecto a la previa. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las complicaciones, la gravedad del cuadro, ni en los ingresos
entre ambas temporadas.

Conclusiones. Se constatd una reduccion significativa en la incidencia de bronquiolitis
agudas de cualquier etiologia de infecciones de vias respiratorias inferiores y de otitis
media aguda en la temporada 2023-24, comparada con la previa. La gran mayoria
(91,3%) de pacientes con bronquiolitis aguda no estaban inmunizados. Se confirm6 una
reduccion en las urgencias totales. No se observaron diferencias en cuanto a la

gravedad, ingresos ni complicaciones.

Palabras clave: virus respiratorio sincitial, VRS, bronquiolitis aguda, inmunizacion,

Nirsevimab, anticuerpo monoclonal, IVRI, OMA, lactantes.
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ABSTRACT

Introduction. Respiratory Syncytial Virus (RSV) is the second cause of infectious
mortality worldwide and the leading cause of hospitalization in children under one year
of age. It also entails a substantial healthcare overload and economic burden. In 2023,
Spain approved a preventive immunization campaign with a monoclonal antibody,
Nirsevimab, for all newborns under 6 months old during the epidemic season.

Main objective. To evaluate the impact of immunization on the incidence of acute
bronchiolitis (AB) in the Pediatric Emergency Department of University Hospital HLA
Moncloa in Madrid in the 2023-24 epidemic season, compared to the previous season.
Secondary objectives. Analyze and compare the severity, hospitalization, and
complications of AB, as well as the incidence in emergencies, lower respiratory tract
infections (LRTI) and acute otitis media (AOM) between both seasons.

Methology. Observational, retrospective, transversal, analytical and descriptive
epidemiological study conducted in all children under 2 years old attended in the
Pediatric Emergency Department of such medical center between October 1% and Abril
30™ of 2022-2023 and 2023-2024 diagnosed with AB, LRTI or AOM. Descriptive and
bivariate comparative analysis of variables.

Results. 2022-23 season: 756 emergencies, 63 AB (8,3%), 81% mild, 5 hospitalizations
(7,9%), and complications in 23 (36,5%). 95 LRTI (12,6%) and 116 AOM (15,3%).
2023-24 season: 517 emergencies, 23 AB (4,4%, 91,3% unimmunized), 73,9% mild, no
hospitalizations, 8 complications (34,8%). 39 LRTI (7,5%) y 57 AOM (11,0%). 31,6%
reduction in Emergencies, 47% in AB incidence (p = 0,007), 40,5% in LRTI (p =
0,004), and 28,1% in AOM (p = 0,027) during the 2023-24 season in regards to the

previous one. There were no statistically significant differences in terms of
complications, clinical severity nor hospitalizations between seasons.

Conclusions. Significant reduction on the incidence of acute bronchiolitis of any cause,
lower respiratory tract infections, and acute otitis media during the 2023-2024 season
compared to the previous one. The majority (91,3%) of patients with acute bronchiolitis
were not immunized. A reduction in total emergencies attended was confirmed. There

were no differences in terms of severity, hospitalizations, nor complications.

Key words: Respiratory syncytial virus, RSV, acute bronchiolitis, immunization,

Nirsevimab, monoclonal antibody, LRTI, AOM, newborns.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en menores de un afio a nivel global, siendo el Virus
Respiratorio Sincitial (VRS) el responsable de 70-80% ' de los casos, principalmente de
bronquiolitis aguda (BA) y neumonia®. La enfermedad por VRS es la segunda causa de
mortalidad por infecciones en el mundo en menores de un afio® y se ha visto que el 90%
de los menores de 2 afios, la adquieren en algin momento®. Ademas, es la principal
causa de hospitalizacion por enfermedad en Pediatria, representando los menores de 1
afio el 90% de los ingresos por BA por VRS®. A nivel mundial, se estim6 que asociado a
VRS en el afio 2019, se produjeron un total de 33 millones de episodios de infecciones
respiratorias, 3,6 millones de ingresos hospitalarios (de los cuales 38,8% se
correspondieron a lactantes entre 0 y 6 meses de edad), 26.300 defunciones
hospitalarias, asi como 101.400 muertes totales en el grupo de menores de 5 afios de
edad®. En Espaia, en la temporada 2022-2023, se registraron 13.432 hospitalizaciones
por infeccion por VRS en menores de 1 afio (38,8% del total de todos los rangos de
edad de hospitalizaciones por VRS), asi como 209.588 casos de consultas de atencion

primaria en menores de 5 afios de edad’, conllevando una gran sobrecarga asistencial.

La mayor parte de la poblacion pediatrica menor de 2 afios adquiere una infeccion por
VRS y hasta 14% requieren atencion médica por esta causa en su primer afio de vida. La
incidencia de hospitalizaciones por VRS en Europa es del 1,8% aproximadamente,
donde 3,2 millones de nifios requieren tratamiento hospitalario cada afio. Mundialmente,
el VRS causa 1 de cada 28 muertes en nifios de edades entre 28 dias y 6 meses, y 3 de
cada 4 ingresos hospitalarios ocurren en nifios previamente sanos. Se cree incluso que
las cifras son mayores, ya que muchas de las muertes se producen en paises en vias de

desarrollo sin una adecuada vigilancia epidemiologica de VRS.?

Segun la Red de Vigilancia Epidemioldgica de la Comunidad de Madrid, la
bronquiolitis aguda se define como “infeccion aguda que afecta a las vias areas
inferiores y que tras un periodo catarral cursa fundamentalmente con obstruccion e
inflamacién de los bronquiolos terminales inferiores. Los sintomas incluyen congestion
nasal, tos, fiebre, sibilancias, disminucion del apetito, dificultad respiratoria, aleteo

nasal, tiraje y pausas de apnea”.®
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Es importante resaltar que actualmente no se dispone de un farmaco especifico para el
tratamiento de la BA con suficiente evidencia ni eficacia demostrada, mas alla del
tratamiento sintomatico y el soporte respiratorio’, ni tampoco se disponia de ninguna
medida farmacologica preventiva dirigida a la totalidad de la poblacion infantil
susceptible a la infeccion. Tras la demostracion del papel de los anticuerpos
monoclonales en la inmunizacidn pasiva frente a la enfermedad, el Palivizumab fue el
primer anticuerpo monoclonal disponible, administrado en época epidémica (de octubre
a marzo), demostrando una reduccion relativa del 55% en los casos de hospitalizacion
por BA por VRS, que varia entre 39% y 78% segin la edad gestacional (EG), la
patologia de base y los distintos estudios'®'!. Sin embargo, debido a su relacion coste-
eficacia, unicamente se recomendaba su administracion a un grupo muy reducido de
lactantes, pertenecientes a grupos de alto riesgo de enfermedad grave por este virus
(pretérminos menores de 35 semanas, lactantes con displasia broncopulmonar (DBP),
cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa, enfermedad neuromuscular o
inmunosupresion)®, no recomendandose en lactantes sanos. Las desventajas principales
del Palivizumab son su alto coste econdmico y su via de administracion, requiriendo
dosis mensuales intramusculares (IM) (normalmente cinco) por tener una vida media de

18-20 dias'*!3,

Actualmente, se dispone de una vacuna intramuscular para embarazadas (Abrysvo),
que, administrada entre la semana 24 y 36 de gestacion, ha demostrado reducir el riesgo
de ingreso hospitalario por IVRI con una eficacia del 81,8% en los primeros 90 dias de
vida y del 69,4% en los primeros 180 dias de vida'*'S. Se encuentra aprobada y
comercializada en Espana desde diciembre del 2023 aunque no financiada por la
Seguridad Social'®. El Clesvorimab es otro anticuerpo monoclonal intramuscular de
vida media prolongada en investigacion que se encuentra en fase 2b/3, en el cual se ha
visto una reduccién de la incidencia de IVRI por VRS atendidas médicamente del
60,4%, de hospitalizaciones asociadas al VRS del 84,2% y de hospitalizaciones por
IVRI por VRS del 90,9%"".

Hoy por hoy no existe ninguna vacuna segura y eficaz para su administracién en
lactantes, aunque en el momento actual se estan realizando ensayos clinicos en fases [ y
Il para nifios a partir de los 6-12 meses de edad; uno de ellos con vacunas vivas

atenuadas intranasales para nifios entre 6 y 24 meses y otro con vacunas recombinantes
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vectorizadas por adenovirus para nifios entre 12 y 24 meses.!8

El Nirsevimab (Beyfortus R) es un nuevo anticuerpo monoclonal intramuscular 1gG1k
(inmunoglobulina G1 kappa) humanizado, obtenido mediante tecnologia ADN
recombinante. Actua uniéndose al sitio antigénico de la proteina pre-F del virus,
bloqueando la fusion celular'®, prohibiendo asi la entrada viral a la célula huésped del
paciente. Se ha visto que los anticuerpos que se unen a la proteina en esta localizacion
son los que mayor potencia han demostrado en términos de neutralizacion y avidez. Su
comercializacion fue autorizada en la Unidon Europea el 31 de octubre de 2022, con una
vida media superior (71 dias'®) y un potencial de neutralizacion 50-100 veces mayor
que el Palivizumab?’, siendo también mas asequible y con administracion de una inica
dosis. Se caracteriza por un efecto protector durante al menos cinco meses,
proporcionando inmunizacion frente a VRS subtipos A y B. En cuanto a su eficacia,
evaluando de forma agrupada los datos disponibles previos a su comercializacion,
obtenidos en los ensayos de fase IIb, la primera cohorte del estudio MELODY y una
extrapolacion farmacocinética de eficacia para la poblacion del ensayo MEDLEY, se
obtuvo una reduccién de las infecciones de vias respiratorias inferiores por VRS
atendidas médicamente (IVRI VRS AM) del 79,5%, reduccion de la hospitalizacion por
IVRI VRS AM del 77,3%, de las IVRI VRS AM muy graves del 86%, de las IVRI AM
por cualquier etiologia del 35,4% y del ingreso por cualquier enfermedad respiratoria de
cualquier causa del 43,8%?7!. Segtn el estudio Harmonie, ensayo clinico en fase IlIb,
realizado en la temporada 2022-2023, se demostrd una eficacia del Nirsevimab del
83,2% en cuanto a hospitalizaciones por IVRI VRS AM, del 75,7% de las IVRI VRS
AM muy graves y del 58,0% de las IVRI AM por cualquier etiologia'®.

Los estudios comentados corroboraron satisfactoriamente, la seguridad de la
inmunizacion para su administracion a la poblacién general infantil, sin demostrarse
efectos secundarios significativos, reportandose unicamente erupcion leve a moderada
(0,7% de los casos) en los 14 dias posteriores a la dosis, fiebre (0,6%) y reaccion en el

lugar de la inyeccion (0,4%) dentro de los 7 dias posteriores a la dosis.??

Estos resultados de eficacia, junto con las ventajas de dosificacion (una tnica dosis IM
al inicio o durante el periodo epidémico) y su buen perfil de seguridad, han

revolucionado la estrategia de inmunoprofilaxis de la infeccion aguda por VRS,
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respecto a la previa.

La temporada 2022-2023 trajo consigo un pico epidémico de infeccion por VRS por la
falta de exposicion a este virus durante los primeros meses de vida en las temporadas
anteriores, debido a las medidas de contencion frente a la pandemia del COVID-19°. En
atencion primaria en la temporada 2022-2023 se registraron 23.167,8 casos en menores
de 1 afio en comparacion con 15.256,6 casos en 2021-2022 y en la atencion hospitalaria,
unos 5.574,5 casos en 2022-2023 en comparacion con 2.396,1 en la temporada
anterior”’. La incidencia de episodios de Urgencias asociados a VRS en menores de 1

afio fue de 10.831 casos en 2022-2023 comparado con 6.683 casos en 2023-2024*,

Dada la disponibilidad del nuevo producto, su buen perfil de seguridad y la importante
carga que supone la enfermedad en lactantes, Espafia fue uno de los primeros paises del
mundo en implementar una nueva estrategia de inmunizacion poblacional,
recomendando el uso de Nirsevimab, en la temporada 2023-2024, a todos los lactantes
menores de 6 meses al inicio de la temporada epidémica, a los recién nacidos durante
dicha temporada en las primeras 24-48 horas de vida y a los menores de 24 meses con
riesgo muy elevado de padecer enfermedad grave por VRS (prematuros menores de 35
semanas de edad gestacional antes de cumplir los 12 meses de edad, pacientes con
cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa, displasia broncopulmonar u

otros factores de riesgo)®, financiado por la sanidad publica®.

Tras la campafia nacional de inmunizacion con Nirsevimab en la temporada 2023-2024,
aparte de los datos aportados previamente por los ensayos clinicos, ya se dispone de los
resultados publicados hasta el momento. En nuestro pais, se alcanzdé una cobertura
nacional de inmunizacién del 92,27% en los recién nacidos durante la temporada y del
87,77% en los nacidos antes de comenzar la misma. En la Comunidad de Madrid, se
alcanzo6 una cobertura del 97% para los nacidos durante la temporada epidémica y del
77% en los nacidos previo al comienzo de la época epidémica®®. En cuanto a su eficacia,
se ha observado una reduccion del 80% de hospitalizaciones por VRS. Esto se traduce
en cerca de 7.510-10.213 hospitalizaciones evitadas tras la inmunizacidon en ese grupo
de edad”’, lo que supone una reduccion de entre el 71-77% respecto a las que se habrian
producido en ausencia de la estrategia de inmunizacion'®. La positividad semanal de los

casos de infeccion respiratoria aguda grave hospitalizada por VRS en el 2023-2024 en
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menores de 1 afio, paséd a ser de 28%, comparado con la temporada previa que fue de

54%"°.

Debido a todas las cuestiones planteadas anteriormente, y a que es la primera vez que se
implanta esta medida, consideramos interesante la realizacion de este trabajo, con el
objetivo de evaluar el impacto directo de esta novedosa estrategia de inmunoprofilaxis
en la reduccion de la incidencia de la BA e IVRI atendidas médicamente en Urgencias
Pediatricas del Hospital HLA Moncloa de Madrid, asi como en su gravedad y sus
complicaciones. El conocimiento de estos datos podria ser de utilidad para optimizar los
recursos, tanto personales como materiales, en urgencias y en hospitalizacion, a la hora
de enfrentar las siguientes temporadas epidémicas. Por otro lado, la constatacion de
unos resultados positivos con el uso de Nirsevimab en nuestro entorno, podria conllevar
una mayor concienciacion, tanto del personal sanitario relacionado con la atencion
pediatrica, como de las familias, acerca de los beneficios y seguridad del producto,
pudiendo contribuir al aumento de la cobertura de la inmunizacion y sus beneficios en
los lactantes, asi como a disminuir la sobrecarga asistencial que esta enfermedad supone

en el sistema sanitario.

Del mismo modo, dada la conocida relacion de las infecciones respiratorias virales con
la otitis media aguda (OMA), y que ésta es una de las enfermedades mas frecuentes en
la infancia y la principal causa de prescripcion de antibidticos en los paises
desarrollados, nos pareci6 util evaluar el posible impacto de la inmunizacién en su
incidencia. La actual estrategia de inmunizacion podria influir de forma indirecta en una

disminucién del uso de antimicrobianos y secundariamente de resistencias bacterianas.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS: La inmunizacion con Nirsevimab reducira la incidencia de bronquiolitis
agudas atendidas en Urgencias Pediatricas del Hospital HLA Moncloa de Madrid en la
temporada epidémica 2023-2024 en al menos un 35% con respecto a la de 2022-2023.7!

OBJETIVO PRINCIPAL: Evaluar el impacto de la inmunizacién con Nirsevimab en
la incidencia de bronquiolitis agudas atendidas en Urgencias Pediatricas del Hospital
Universitario HLA Moncloa de Madrid, en la temporada epidémica 2023-2024, en

comparacion con la temporada previa.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Describir y comparar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los
pacientes incluidos en el estudio.

e Analizar el impacto de la inmunizacion en la disminucion de la gravedad,
ingresos y complicaciones de la bronquiolitis aguda (BA) en la temporada 2023-
2024 respecto a la temporada previa.

e Evaluar el impacto del uso de Nirsevimab en la incidencia de urgencias totales,
otras infecciones vias respiratorias inferiores (IVRI) y otitis media aguda

(OMA) entre ambas temporadas.
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METODOLOGIA

DISENO: Estudio epidemiolégico observacional, retrospectivo, transversal, analitico y

descriptivo.

AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO: Nifios menores de 2 afios atendidos en el
Servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital HLA Moncloa de Madrid entre el 1 de
octubre y el 30 de abril de 2022-2023 y de 2023-2024.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Nifos menores de 2 afios atendidos en el Servicio de Urgencias Pediatricas del
centro diagnosticados de bronquiolitis aguda, IVRI, u OMA al alta domiciliaria
o al ingreso en el centro, en los periodos de estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes inmunizados con Palivizumab.

e Pacientes con ausencia de mas del 20% de datos de las variables a estudio.

DEFINICIONES:

Criterio diagnostico de BA utilizado: primer episodio de dificultad respiratoria
bronquial distal con crepitantes y/o sibilancias a la auscultacion, en un lactante menor

de 2 afios, precedido de sintomas catarrales.®

IVRI: se incluyeron pacientes diagnosticados de BA pero con antecedente de episodios
previos similares, bronquitis aguda, broncoespasmo asociado a infeccion respiratoria,

bronconeumonia y neumonia. ?*

OMA: se incluyeron los diagnosticos de otitis media aguda, otitis media aguda
supurativa, otitis media aguda no supurativa, otitis serosas agudas y otitis media aguda

no especificada.

TAMANO MUESTRAL:

Se realiz6 el célculo del tamafio muestral mediante una estimacion de proporciones, en
base a una reduccion estimada de la incidencia de IVRI de un 35%?2°, considerando un
intervalo de confianza del 95%, una precision del 5% y un porcentaje de reposicion del

5%, obteniendo un objetivo de tamafio muestral de 368 pacientes.
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Sin embargo, el tamafio muestral definitivo que se obtuvo tras la recogida de datos fue

de 86 pacientes.

VARIABLES

Las variables principales que se registraron fueron: época epidémica de VRS (octubre-
abril) en la que fueron atendidos en urgencias (2022-2023 o 2023-2024), el diagnostico
principal (BA, IVRI u OMA), y la administracion previa de Nirsevimab y/o vacuna
antigripal. De igual forma, se recogio la etiologia del cuadro clinico (VRS u otros), en
caso de haber sido realizado test rapido de deteccion antigénica (TDRA) en aspirado
nasofaringeo. En relacion con la gravedad, se detallaron las constantes vitales:
saturacion de oxigeno (SatO2) y frecuencia respiratoria (FR), asi el score clinico de
gravedad registrado en el informe de urgencias segun las escalas Pulmonary Score,
Wood Downs o Silverman para clasificar, de forma objetiva, el episodio como leve,
moderado o grave. De no constar ninguna escala de gravedad en el informe de alta, se
designé a posteriori una, con los datos y constantes obtenidos de la historia clinica.
Asimismo, se anoto el destino al alta, como ingreso hospitalario o alta domiciliaria.
Dentro de las variables principales también se incluyeron antecedentes personales de

relevancia, como la prematuridad y la patologia de base, si fuera el caso.

Con respecto a las variables secundarias recogidas, se encuentran datos
sociodemograficos como la edad y el sexo. Ademads, se registrd la aparicion de
complicaciones como: apnea, sepsis, deshidratacion, OMA o neumonia. En caso de
ingreso hospitalario, se constataron los dias de hospitalizacion y de oxigenoterapia

requeridos. La tabla de variables se encuentra en el Anexo II.

RECOGIDA DE DATOS

En primer lugar, se obtuvo el listado de atenciones en Urgencias Pediatricas de los
periodos de estudio (1 de octubre de 2022 — 31 de abril de 2023 y 1 de octubre de 2023
— 31 de abril de 2024) del registro informatico del Hospital. A continuacion, se
seleccionaron los pacientes menores de 2 afios, diagnosticados de BA. Se contabilizaron
también los casos de Urgencias Pediatricas totales, de IVRI y de OMA en los periodos
de estudio, en menores de 2 afos, con el fin de poder comparar las incidencias de dichas

patologias en ambas temporadas epidémicas. Posteriormente, en el caso de pacientes
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diagnosticados de BA, se llevd a cabo una revision de los informes de Urgencias e
historias clinicas, con el fin de obtener los datos correspondientes a las variables
incluidas en el estudio, asi como de excluir a pacientes con episodios previos de
bronquiolitis. Los pacientes excluidos por esa causa se incluyeron en el grupo de IVRI,
de acuerdo con la definicion establecida por la Sociedad Espafiola de Infectologia

Pediatrica?® e incluida en este articulo en el apartado de Metodologia.

Para cumplir con los requisitos de privacidad y confidencialidad, el estudio fue
realizado con datos pseudonimizados. Se elaboraron dos bases de datos, una sin datos
personales, en la que a cada paciente le fue asignado un cdédigo numérico identificativo,
diferente a su nimero de historia clinica, y otra en la que se vincularon los datos
personales con dichos codigos. Unicamente se utilizaron los datos de la historia clinica
que estaban relacionados con el estudio. La base de datos de identificacion fue
custodiada por la tutora clinica, sometida a los controles de los programas del hospital y

no se incluy6 en ningln dispositivo externo.
Posteriormente, los datos de los pacientes con BA fueron exportados a una hoja Excel,

creando una base de datos pseudonimizada, con el codigo numérico identificativo y

recogiendo las variables principales y secundarias correspondientes.

ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se realizd un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio. Para expresar los resultados
del analisis descriptivo, se utilizaron las frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para
las variables cualitativas. En cuanto a las variables cuantitativas, el analisis se establecio
en funcion de su comportamiento paramétrico, comprobado mediante la prueba de
normalidad de Shapiro Wilk. Al ser las variables de distribucion no normal, se empled

la mediana con el rango intercuartilico (RIC).

En cuanto al andlisis comparativo, para las variables cualitativas, éste se realizd
mediante el test de Chi-cuadrado de Pearson, o el test exacto de Fisher, si el nimero de
casos en alguna casilla de la tabla de contingencia fue menor de 5; el de las variables

cuantitativas se llevd a cabo mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney al no
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tener distribucion normal. Se calcularon los intervalos de confianza (IC) al 95%. Se
considerd significativa una p < 0.05. Para la realizacion del andlisis estadistico se utilizo

el paquete estadistico Jamovi version 2.4.7.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El protocolo obtuvo el informe favorable de aprobacién por parte del CEIm de la
Fundacién Jiménez Diaz (Anexo I) con codigo TFG056-24 HUQM. También obtuvo la
exencion de la solicitud del consentimiento informado por ser un estudio observacional,

retrospectivo, sin ningun tipo de intervencion y con riesgo nulo para los sujetos.

El proyecto se realiz6 respetando las normativas en materia de bioética segin la
Declaracion de Helsinki, el Informe de Belmont, el Convenio de Oviedo sobre los
Derechos Humanos y la Biomedicina y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica. El proyecto se llevd a cabo conforme a la legislacion de la Union Europea
sobre datos personales, en concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto
1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion

clinica.

Los investigadores se comprometieron a mantener absoluta confidencialidad sobre los
datos obtenidos con motivo de la realizacion del trabajo, a no copiar o utilizar los datos
con un fin distinto al determinado, ni tampoco cederlos a terceros, ni siquiera a efectos
de conservacion. Esta obligacion se mantendra una vez cumplido el periodo de tiempo
para el que se autoriz6 el acceso. Los resultados obtenidos podran ser divulgados en
congresos, reuniones Yy publicaciones cientificas, salvaguardando siempre la
confidencialidad de los datos de caracter personal. Los autores declaran no tener

conflictos de interés.
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RESULTADOS

Se obtuvieron inicialmente un total de 6.384 visitas atendidas en el servicio de
Urgencias Pediatricas del Hospital Universitario HLA Moncloa de Madrid, en las
épocas establecidas. Posteriormente se seleccionaron sélo aquellas correspondientes a
pacientes menores de 2 afios: 756 en la temporada 2022-2023 y 517 en 2023-2024;

constituyendo un total de 1.273 visitas a Urgencias en ese rango de edad.

En cuanto al analisis de la BA, del total de pacientes, se excluyeron 1.142 visitas a
Urgencias por tener diagnosticos diferentes. A continuacion, se revisaron un total de
131 historias clinicas de pacientes con el diagndstico BA en las épocas epidémicas de
VRS 2022-2023 y 2023-2024, con 89 y 42 pacientes respectivamente. Finalmente, se
excluyeron 45 pacientes por no cumplir el criterio diagndstico establecido de BA.
Unicamente 86 pacientes fueron elegibles como candidatos para el estudio por cumplir

todos los criterios de inclusion.

s Paci.entes elegibles para el estudio a Casos no incluidos antes del
= partlr_de la base de datos: cribado por no tener diagndstico
S n=131 de BA en Urgencias:
= n=1.142
=
D
<
L)

Pacientes que inician el cribado:

n=131

2 Pacientes excluidos
s > e Por no ser primer episodio de BA
‘5.: durante periodo epidémico (n = 45)

Pacientes elegibles como

poblacién de estudio:

n=_86

w
(=]
=
% Pacientes incluidos en el estudio:
= n=86

Figura 1. Diagrama de flujo de la muestra.
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1. Analisis descriptivo v comparativo de la incidencia de la BA en ambas

temporadas epidémicas

El total de urgencias atendidas fue de 756 pacientes en la temporada 2022-23, y 517 en
la temporada 2023-24. La incidencia de BA fue de 63 pacientes en la primera
temporada, frente a 23 pacientes en la temporada 2023-24. Estos resultados
corresponden a un 8,3% y un 4,4% respectivamente respecto al total de urgencias en

dichas épocas.

En el andlisis comparativo bivariado se constatd una reduccion significativa del 47% en
la incidencia de BA en la temporada 2023-24, respecto a la previa (p = 0,006). (Figura
2).

p =0,006
INCIDENCIA BRONQUIOLITIS INCIDENCIA BRONQUIOLITIS
AGUDA 2022-2023 AGUDA 2023-2024
8,3% 4,4%
91,7% 95,6%
= BA = Otros = BA = Otros

Figura 2. Representacion grafica de la incidencia de Bronquiolitis Aguda (BA) sobre el total de

Urgencias en menores de 2 afios en las temporadas 2022-2023 y 2023-2024.

2. Analisis descriptivo v comparativo de caracteristicas clinicas v

sociodemograficas de ambas temporadas

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de los 86 pacientes incluidos en el
estudio, en la temporada 2022-23, 32 (50,8%) pacientes eran de sexo femenino y 31
(49,2%) de sexo masculino; en la temporada 2023-24, 14 (60,9%) eran de sexo
femenino y 9 (39,1%) de sexo masculino. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas temporadas (p = 0,47). La mediana de edad
en ambas temporadas fue de 11 meses (RIC =8, p = 0,41). Los pacientes de 6 meses de
edad o menores representaron el 23,3% de la poblacion (n = 20) del estudio; de éstos, el

80% fueron en la temporada 2022-23 y el 20% en el 2023-24.
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En cuanto a antecedentes relevantes, 3 (3,5%) tenian antecedentes de prematuridad,
todos en la temporada 2022-23 (p = 0,49). En la temporada 2022-23, 51 (81,0%) no
tenian ninguna patologia de base, 6 (9,5%) padecian otras enfermedades
(otorrinolaringoldgica, renal o neuroldgica), 5 (7,9%) padecian una patologia cardiaca, 1
(1,6%) padecia inmunodeficiencia y ninguno padecia una patologia pulmonar crénica.
En la temporada 2023-24, 16 (69,6%) no tenian ninguna patologia de base, 5 (21,7%)
padecian otras enfermedades (otorrinolaringologica, renal o neurolédgica), 2 (8,7%)
padecian una patologia pulmonar cronica y ninguno padecia inmunodeficiencia ni
cardiopatia. Se constatdé una frecuencia de patologias de base significativamente

superior en la temporada 2023-24 (p = 0,04). (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, distincion segun época epidémica.

Variable Epoca Epoca Total Valor
epidémica epidémica (n=86) de p
2022-2023 2023-2024
(n=63) (n=23)
Edad* (en meses) 11 (RIC 8,5) 11 (RIC9,5) 11 (RIC 8) 0,41
Sexo 0,41
Femenino 32 (50,8%) 14 (60,9%) 46 (53,5%)
Masculino 31 (49,2%) 9 (39,1%) 40 (46,5%)
Prematuridad 0,49
Si 3 (4,8%) 0 (0%) 3 (3,5%)
No 30 (47,6%) 9 (39,1%) 39 (45,3%)
Desconocido 30 (47,6%) 14 (60,9%) 44 (51,2%)
Patologia de base 0,04
Cardiopatia 5(7,9%) 0 (0%) 5 (5,8%)
Pulmonar crénica 0 (0%) 2 (8,7%) 2 (2,3%)
Inmunodeficiencia 1 (1,6%) 0 (0%) 1 (1,2%)
Otras 6 (9,5%) 5(21,7%) 11 (12,8%)
Ninguna 51 (81,0%) 16 (69,6%) 67 (77,9%)

* mediana, RIC.

Valor de p, para la comparacion entre temporadas.

En cuanto a las caracteristicas clinicas recogidas en la Tabla 2, sobre el estado de
inmunizacion con Nirsevimab en la época 2023-24, el 91,3% (n = 21) de los pacientes
con BA no estaban inmunizados; constaba su administracién en 2 (8,7%) pacientes; en
1 (4,3%) se desconocia el estado de inmunizacion; 2 (8,7%) no estaban inmunizados a

pesar de haber tenido indicacion para ello, y el resto, (n = 18, 78,3%) no lo estaban, por
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no tener criterio de inmunizacion por edad.

En cuanto a la vacuna de la gripe, en la temporada 2023-2024 constaba su
administracion en 5 (21,7%) pacientes, 1 (4,3%) no la recibiéo y en 17 (73,9%) se
desconoce el dato. En solo 1 paciente se registr6 la administracion de ambos,

Nirsevimab y vacunacion antigripal, en el periodo de 2023-2024.

En cuanto al diagnostico etioldgico de la BA, en el periodo 2022-2023 se realizo TDRA
en 11 (17,5%) pacientes, siendo positivo para VRS en 3 (4,8% del total, 27,3% de los
testados); en 8 (12,7%) pacientes fue positivo para otros virus: 2 (25%) para COVID-
19, 1 (12,5%) para Virus Influenza A y en 5 (62,5%) pacientes el resultado fue negativo
para estos tres virus. En la temporada 2023-2024, se realiz6 TDRA en 4 (17,4%)
pacientes, siendo positivo para VRS en 3 (13,0% del total, 75% de los testados) y para
Virus Influenza A en 1 (4,3%). No se constatd una diferencia significativa en la

positividad para VRS en los pacientes testados en ambas temporadas (p = 0,24).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, distincion segun época epidémica.

Variable Epoca Epoca Total Valor
epidémica 2022- | epidémica 2023- (n = 86) de p
2023 2024
(n=63) (n=23)
Administracion de
Nirsevimab
Si NA* 2 (8,7%) 2 (2,3%)
No NA 2 (8,7%) 2 (2,3%)
Desconocido” NA 1 (4,3%) 1 (1,2%)
No indicado NA 18 (78,3%) 18 (20,9%)
Administracion de la
vacuna de la Gripe
Si NA 5(21,7%) 5 (5,8%)
No NA 1 (4,3%) 1 (1,2%)
Desconocido NA 17 (73,9%) 17 (19,8%)
Etiologia de
Bronquiolitis Aguda 0,24
VRS 3 (4,8%) 3 (13,0%) 6 (7,0%)
Otros” 8 (12,7%) 1 (4,3%) 9 (10,4%)
Desconocida 52 (82,5%) 19 (82,7%) 71 (82,6%)
Score clinico de
gravedad 0,48
Leve 51 (81,0%) 17 (73,9%) 68 (79,1%)
Moderado 12 (19,0%) 6 (26,1%) 18 (20,9%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuencia
respiratoria (FR) 0,19
FR normal 45 (71,4%) 13 (56,5%) 58 (67,4%)
Taquipnea 18 (28,6%) 10 (43,5%) 28 (32,6%)

NA" = no aplica. El Nirsevimab se aprobd para toda la poblacion infantil menor de 6 meses a
partir de la época epidémica 2023-2024. En el 2022-23 s6lo estaba aprobada para poblacion de
riesgo. De igual forma en relacion a la vacuna de la gripe, que se incluyo en el calendario vacunal
a partir de octubre del 2023.

Desconocido” = no se recoge este dato en la historia clinica.

Otros” = incluye COVID-19, Virus Influenza A o resultado negativo con el test de antigenos.

Valor de p, para la comparacion entre temporadas.

3. Analisis descriptivo v comparativo de la gravedad de la BA, ingresos v

complicaciones en ambas temporadas

En relacion con la gravedad, se obtuvo un score clinico de cuadro leve en 68 pacientes
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(79,1%), y moderado en 18 pacientes (20,9%), sin constatarse ninglin paciente grave.
En la época 2022-2023, 51 (81,0%) de los casos fueron clasificados como leves, y 12
(19,0%) fueron moderados. En la época 2023-2024, 17 (73,9%) fueron leves y 6
(26,1%) moderados. No se constataron diferencias significativas entre ambas
temporadas (p = 0,48). Con respecto a la frecuencia respiratoria (FR), 58 (67,4%)
pacientes presentaron una FR normal, comparado con 28 (32,6%) pacientes que
presentaron taquipnea. En el 2022-2023, 18 (28,6%) pacientes presentaron taquipnea y
en el 2023-2024, 10 (43,5%) pacientes. No se constataron diferencias significativas

entre ambas temporadas (p = 0,19). (Tabla 2).

Respecto a las complicaciones representadas en la Tabla 3, se produjo alguna en 23
(36,5%) pacientes en el 2022-23 y 8 (34,8%) en el 2023-24. No se demostraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambas temporadas (p = 0,88). No se
registrd ningun caso de apnea ni de sepsis en ninguna de las épocas. Se constato OMA
en las 2 semanas posteriores a la BA, en 15 (23,8%) pacientes en 2022-2023 y 7
(30,4%) en 2023-2024. Se registraron también los cuadros de neumonia asociados al
cuadro de BA, donde se observaron 6 (9,5%) pacientes con dicho diagnostico, todos
correspondientes a la época 2022-2023. No se demostraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas temporadas en ninguna de estas variables (p = 0,53 y p =
0,19, respectivamente). 2 (3,2%) de los pacientes presentaron deshidratacion, ambos en

la época 2022-2023, sin diferencias significativas entre ambas temporadas (p = 1,00).
Con relacion al destino al alta de Urgencias, 5 (5,8%) de los pacientes requirieron

ingreso hospitalario, todos en la época 2022-2023, sin diferencias significativas entre

ambas temporadas (p = 0,32).
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Tabla 3. Complicaciones e ingresos, distincidon segiin época epidémica.

Variable Epoca epidémica Epoca epidémica Total Valor
2022-2023 2023-2024 (n=86) dep
(n=63) (n=23)
Complicaciones 0,88
Si 23 (36,5%) 8 (34,8%) 31 (36,0%)
No 40 (63,5%) 15 (65,2%) 55 (64,0%)
Apnea 1,00
Si 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No 63 (100%) 23 (100%) 86 (100%)
Sepsis 1,00
Si 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No 63 (100%) 23 (100%) 86 (100%)
Otitis Media
Aguda 0,53
Si 15 (23,8%) 7 (30,4%) 22 (25,6%)
No 48 (76,2%) 16 (69,6%) 64 (74,4%)
Neumonia 0,19
Si 6 (9,5%) 0 (0%) 6 (7,0%)
No 57 (90,5%) 23 (100%) 80 (93,0%)
Deshidratacion 1,00
Si 2 (3,2%) 0 (0%) 2 (2,3%)
No 61 (96,8%) 23 (100%) 84 (97,7%)
Destino al alta 0,32
Ingreso 5(7,9%) 0 (0%) 5 (5,8%)
Domicilio 58 (92,1%) 23 (100%) 81 (94,2%)

Valor de p, para la comparacion entre temporadas.

La mediana de SatO2 fue de 97% (RIC = 2) con un valor minimo de 91% y méximo de
100%. Los dias de hospitalizacion tuvieron una mediana de 0 dias (RIC = 0): el 95,3%
de los pacientes no requirieron hospitalizacion, 2 pacientes requirieron tres dias de
hospitalizacion, 1 paciente requirid cuatro dias y 1 paciente requirid ocho. Uno de los
pacientes que requirid ingreso tuvo que ser trasladado a otro centro por lo que se

desconocen los dias de ingreso.

Los dias de oxigenoterapia tuvieron una mediana de cero dias (RIC = 0) con un minimo

de cero dias y un méximo de seis dias. 4 pacientes requirieron oxigenoterapia,

14 de mayo de 2025 22




representando el 4,7% del total de pacientes atendidos y el 100% de los pacientes

ingresados.

Con relacion al score clinico de gravedad del cuadro de BA, no se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambas temporadas (3> = 0,50, p = 0,48) (Tabla 4,

Figura 3).

Tabla 4. Score clinico de gravedad segun la época epidémica.

Epoca epidémica
Score clinico 2022-2023 2023-2024 Total Valor de p
de gravedad
Leve 51 (81,0%) 17 (73,9%) 68 (79,1%)
Moderado 12 (19,0%) 6 (26,1%) 18 (20,9%)
Total 63 23 86 0,48

Valor de p, para la comparacion entre temporadas.

90% -

81,0% —
80% - 73,9% p =048

70% -
60% -
50% -
40% -

30% - 26,1%
19,0%

Leve

Moderado

20% -
10% -

0% T )
2022-2023 2023-2024

Figura 3. Representacion grafica del score clinico de gravedad segin la época epidémica.
En cuanto al analisis comparativo entre los ingresos hospitalarios en ambas épocas

epidémicas, tampoco se constatd una diferencia estadisticamente significativa p = 0,32

segun el test exacto de Fisher. (Tabla 5, Figura 4).
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Tabla 5. Destino al alta segtin época epidémica.

Epoca epidémica

Destino al alta 2022-2023 2023-2024 Total Valor de p
Domicilio 58 (92,1%) 23 (100%) 81 (94,2%)

Ingreso 5(7,9%) 0 (0%) 5 (5,8%)

Total 63 23 86 0,32

Valor de p, para la comparacion entre temporadas

100,0%
90% -

100% 1 92,1% p =032

80% -
70% -
60% -
50% - Domicilio
40% - Ingreso

30% -
20% -
10% - 0.0%

0% T )
2022-2023 2023-2024

7,9%

Figura 4. Representacion grafica del destino alta, segun la época epidémica.

Del mismo modo, no se constataron diferencias estadisticamente significativas en la

aparicion de complicaciones entre ambas temporadas (y° = 0,02, p = 0,88). (Tabla 6,

Figura 5).

Tabla 6. Complicaciones, segiin época epidémica.

Epoca epidémica

Complicaciones 2022-2023 2023-2024 Total Valor de p
Si 23 (36,5%) 8 (34,8%) 31 (36,0%)

No 40 (63,5%) 15 (65,2%) 55 (64,0%)

Total 63 23 86 0,88
Valor de p, para la comparacion entre temporadas.
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70% - 63.5% 65,2% | p = 0,88

60% -
50% -
40% | 365% 34,8% .
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30% - No
20% -
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0% T )
2022-2023 2023-2024

Figura 5. Representacion grafica de las complicaciones, segun la época epidémica.

4. Analisis descriptivo v comparativo de la incidencia de urgencias totales,

infecciones de vias respiratorias inferiores v otitis medias agudas en ambas

temporadas

En la época epidémica de 2022-23, se constataron un total de 756 Urgencias Pediatricas

en menores de 2 afios de edad; de éstas, 116 (15,3%) visitas fueron por OMA, 63
(8,3%) por BA y 95 (12,6%) por IVRI. (Tabla 7, Figura 6).

Se realiza una distincion de dichos datos segin el rango de edad de las distintas
patologias incluidas. Se observa que el 61,5% de las urgencias atendidas fue en mayores

de 1 afio.

En cuanto a las BA, respecto al total de urgencias atendidas, los lactantes de 6 meses de
edad o menores, diagnosticados de BA representaron el 15,5%; los de 1 afio de edad o
menores, representaron el 13,1% y en mayores de 1 afio, representaron el 5,4% del total

de las Urgencias atendidas a esas edades. (Tabla 7, Figura 7).

Por otra parte, los casos de OMA, en relacion con las urgencias totales atendidas para
cada rango de edad, se constatod que, en lactantes de 6 meses o menores, supuso el 4,9%;
en nifios de 1 afio o menores, el 10,7%; y en mayores de 1 afio, el 18,3%. (Tabla 7,

Figura 8).
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Respecto a las IVRI, en lactantes de 6 meses o menores, supuso el 6,8%; en nifios de 1

aflo o menores, el 11,7%; y en mayores de 1 ano, el 13,1%. (Tabla 7, Figura 9).

Tabla 7. Incidencias de Otitis Media Aguda (OMA), Infecciones de Vias Respiratorias
Inferiores (IVRI) y Bronquiolitis Aguda (BA) atendidas en Urgencias Pediatricas en la
temporada 2022-23.

1 DE OCTUBRE DE 2022 AL 31 DE ABRIL DE 2023

<2 ANOS DE EDAD
Urgencias 756
OMA 116 (15,3%)
BA 63 (8,3%)
IVRI 95 (12,6%)
DESGLOSE POR EDADES
< 6 MESES <1 ANO >1 ANO
Urgencias 103 (13,6%) Urgencias 291 (38,4%) Urgencias 465 (61,5%)
OMA 5 (4,9%) OMA 31 (10,7%) OMA 85 (18,3%)
BA 16 (15,5%) BA 38 (13,1%) BA 25 (5,4%)
IVRI 7 (6,8%) IVRI 34 (11,7%) IVRI 61 (13,1%)

En la época epidémica de 2023-24, se constataron un total de 517 Urgencias Pediatricas
en menores de 2 anos de edad; de éstas, 57 (11,0%) visitas fueron por OMA, 23 (4,4%)
por BA y 39 (7,5%) por IVRI. (Tabla 8, Figura 6).

Categorizando los datos segun el rango de edad, se observa que el 64,6% de las

urgencias atendidas fue en mayores de 1 afio.

En cuanto al porcentaje que representan las BA, comparado con el total de urgencias
atendidas, en lactantes de 6 meses de edad o menores, las BA representaron el 8,5%; en
nifos de 1 afo de edad o menores, el 7,7% y en mayores de 1 afo, el 2,7% del total de

urgencias atendidas en cada rango de edad. (Tabla 8, Figura 7).

Por otra parte, en relacién a las OMA, en lactantes de 6 meses o menores, supuso el
2,1% de las urgencias totales para ese rango de edad; en nifios de 1 afo o menores,
supuso el 9,3%; y en mayores de 1 afio, el 12,0%. (Tabla 8, Figura 8). En cuanto a las

IVRI, en lactantes de 6 meses o menores, no se registro ninguna; en nifios de 1 afo o
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menores, supuso el 3,8%; y en mayores de 1 afio, el 9,6%. (Tabla 8, Figura 9).

Tabla 8. Incidencias de Otitis Media Aguda (OMA), Infecciones de Vias Respiratorias
Inferiores (IVRI) y Bronquiolitis Aguda (BA) atendidas en Urgencias Pediatricas en la
temporada 2023-24.

1 DE OCTUBRE DE 2023 AL 31 DE ABRIL DE 2024

<2 ANOS DE EDAD

Urgencias 517
OMA 57 (11,0%)
BA 23 (4,4%)
IVRI 39 (7,5%)

DESGLOSE POR EDADES
< 6 MESES <1 ANO >1 ANO
Urgencias 47 (9,9%) Urgencias 183 (35,4%) Urgencias 334 (64,6%)
OMA 1 (2,1%) OMA 17 (9,3%) OMA 40 (12,0%)
BA 4 (8,5%) BA 14 (7,7%) BA 9 (2,7%)
IVRI 0 (0,0%) IVRI 7 (3,8%) IVRI 32 (9,6%)

En las siguientes figuras se comparan las incidencias de BA, OMA y IVRI totales en
ambas temporadas (Figura 6), asi como las incidencias de dichos diagnoésticos segun los

rangos de edad de 6 meses o menores, 1 afio o menores y mayores de 1 ano. (Figuras 7,

8y9).

18% -
16% -
14% -
12% -

1a

g 10

g = 2022-2023
5 8% -

E =2023-2024

6% -
4% -
2% -
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BA OMA IVRI

Figura 6. Incidencia de Bronquiolitis Aguda (BA), Otitis Media Aguda (OMA) e Infecciones de
Vias Respiratorias Inferiores (IVRI) sobre el total de urgencias atendidas en las temporadas

epidémicas de 2022-2023 y 2023-2024.
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Figura 7. Incidencia de Bronquiolitis Aguda segun el total de urgencias atendidas en 6 meses o

menores, 1 afio 0 menores y mayores de 1 afio.

Otitis Media Aguda

20% - 183% P =
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

1a

= 2022-2023
=2023-2024

Incidenc

< 6 meses <1 ano > 1 afio

Figura 8. Incidencia de Otitis Media Aguda segun el total de urgencias atendidas en 6 meses o

menores, 1 afio o menores y mayores de 1 afio.
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Figura 9. Incidencia de Infecciones de Vias Respiratorias Inferiores segun el total de urgencias

atendidas en 6 meses o menores, 1 aflo 0 menores y mayores de 1 afio.
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En el andlisis comparativo de las urgencias totales atendidas en la temporada 2023-24

comparada con la temporada previa, se constatd una reduccion del 31,6%.

Globalmente se demostrd una disminucién en la incidencia relativa de las tres
patologias analizadas: del 47% de las BA (y%(gl 1) = 7,35, p = 0,007), 28,1% de las
OMA (x*(gl 1) = 4,88, p = 0,027) y del 40,5% de las IVRI (x*(gl 1) = 8,22, p = 0,004)

atendidas en la temporada 2023-24 comparada con la temporada previa.

Los casos de BA en menores de 6 meses, se redujeron un 45,2% (x> = 0,84, p = 0,36);
en menores de 1 afio, un 41,2% (%% = 3,36, p = 0,07) y en mayores de 1 afio, un 50,0%
(x* = 3,43, p = 0,06). Los casos de OMA en menores de 6 meses, disminuyeron un
57,1% (x> = 0,12, p = 0,73); en menores de 1 afio, un 13,1% (3> = 0,23, p = 0,63); y en
mayores de 1 afio, un 34,4% (y* = 5,85, p = 0,02). Los casos de IVRI en menores de 6
meses se redujeron un 100% (p = 0,1), ya que no se registraron casos en la temporada
2023-2024; un 67,5% en menores de 1 afio (x> = 8,78, p = 0,004); y un 26,7% en
mayores de 1 afio de edad (3> =2,36,p = 0,12).

Unicamente se observd una reduccion estadisticamente significativa en cuanto a la
incidencia de IVRI en los nifios de 1 afio o menores (p = 0,004) y en la de OMA en
mayores de 1 afio (p = 0,02). No encontrandose diferencias con respecto a los demas

diagnosticos y rangos de edad.
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DISCUSION

La Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) publicé en septiembre de 2023
su posicionamiento sobre la importancia del uso de Nirsevimab para la prevencion de la
infeccion por VRS en menores de 6 meses durante la temporada epidémica®. En ese
mismo afio, se implementd por primera vez en Espafia la nueva estrategia de
inmunizacion poblacional frente al VRS, ya descrita previamente, siendo uno de los
primeros paises en hacerlo, junto con otros de la Union Europea, Reino Unido, Canada,
Estados Unidos y Chile, a los que se sumaron mds en la siguiente temporada

epidémica®.

Seglin una revision sistemdtica de ensayos clinicos en fase Il y fase III, realizada en
2023 en Estados Unidos y basada en las Recomendaciones del Advisory Committee of
Immunization Practices (ACIP), concluy6 que la incidencia de IVRI por VRS se redujo
un 79,0%, con una eficacia de 80,6% en cuanto a hospitalizacioén por dicho cuadro y del
90,0% en cuanto a ingreso en UCI’!. En un ensayo clinico en fase IIb, doble ciego,
controlado con placebo y que incluy6 a 1.453 pacientes menores de 2 afios en 23 paises,
demostré una reduccion del 70,1% de IVRI por VRS y 78,4% de reduccién en

hospitalizaciones relacionadas con VRS? tras la administracion de Nirsevimab.

En nuestro estudio, en primer lugar, debemos destacar que se constatd una reduccion del
31,6% de las urgencias pediatricas atendidas en el centro en la temporada 2023-24, con
respecto a la previa. Ademas, se demostré una significativa reduccion, del 47% en la
incidencia de casos de bronquiolitis aguda de cualquier etiologia en dicha temporada,

comparada con la temporada 2022-23.

Un estudio retrospectivo muy similar al nuestro, realizado en 15 Urgencias Pediatricas
Espafiolas en 9 comunidades autonomas, en consonancia con nuestros resultados,
demostrd una reduccion del 57,7% en IVRI en 2023-2024, del 59,2% de episodios de
BA, del 63,1% en ingresos hospitalarios por BA y del 63,1% en ingresos en UCI

pediatricas®.

En otra publicacion del Hospital de La Paz en Madrid, se observo una reduccion del

38% de infecciones atendidas en Urgencias por VRS durante los primeros tres meses de

14 de mayo de 2025 30



la temporada epidémica del 2023 (octubre-diciembre) comparado con el afo anterior
(62,7% en el afio 2022 vs 38,3% en el afio 2023). Del total de pacientes atendidos
susceptibles a inmunizacion con Nirsevimab, el 80,3% se atendieron en 2022 y el
19,7% se atendieron en 2023; de éstos 36,5% recibieron Nirsevimab, es decir, 63,5% de
los pacientes no estaban inmunizados. El estudio mencionado, demostré una reduccion
superior al 75% respecto a la temporada previa en el grupo de pacientes en edad
susceptible a recibir Nirsevimab. Sin embargo, los porcentajes de ingreso y gravedad
fueron similares en ambas temporadas en dicho estudio, aunque si demostraron una
reduccion en el numero absoluto de ingresos en planta y UCIP en 2023.°* Estos
resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro centro, ya que tampoco se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, ni en la gravedad de los pacientes
atendidos en ambas temporadas, ni en el porcentaje de ingresos, aunque si se observo
una reduccion en la cifra absoluta de éstos, sin precisar ingreso hospitalario ningln

paciente con BA en la temporada 2023-24.

En cuanto al estado de inmunizacién, es importante resaltar que la gran mayoria
(91,3%) de pacientes diagnosticados de BA en nuestro hospital en la temporada 2023-
24, no estaban inmunizados con Nirsevimab, porcentaje superior al referido en la

publicacion anterior’2.

En relacion a las hospitalizaciones y en contraste con nuestros resultados, revisando la
bibliografia al respecto, existen numerosas publicaciones, aparte de las ya comentadas
anteriormente, tanto a nivel nacional como internacional que demuestran una reduccion

significativa, tanto en la hospitalizacién como en los ingresos en UCIP.?°

En un trabajo realizado en nuestro pais por el Instituto de Salud Carlos III, se reclutaron
casos de hospitalizaciones debidas a VRS confirmadas por PCR y controles
poblacionales nacidos en la misma provincia y fecha, incluyendo un total de 5.161
pacientes. Dicho estudio, ajustado por sexo, comorbilidades, peso y edad al nacimiento
y nacimiento de gestacion multiple, se estim6 una efectividad en prevencion de
hospitalizaciones por VRS de 81% (76-85%) en nifios inmunizados como catch-up
(nacidos antes de época epidémica) y de 84% (80-87%) en nifios inmunizados al

nacimiento.?
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Segin un estudio de cohortes retrospectivo realizado en Catalufia y que incluy6 a
26.525 pacientes, se analizaron las visitas a urgencias por bronquiolitis, ingreso en
hospital o UCI pediatrica (UCIP) por bronquiolitis o VRS de los lactantes incluidos en
dicho estudio. Tras administrar una dosis de Nirsevimab, se estimo una reduccion de las
visitas a urgencias hospitalarias por bronquiolitis de cualquier causa en un 55,4%, asi
como un 87,6% el riesgo de ingreso hospitalario causado por VRS y un 90,1% de riesgo
de ingreso en UCIP por VRS. En otro trabajo realizado en Catalufia, multicéntrico y
prospectivo de 12 centros hospitalarios de la red de investigacion COPEDICAT se
compararon los datos de hospitalizaciones asociadas a VRS en ambas épocas
epidémicas (2022-2023 y 2023-2024). Se demostré una reduccion del 41,1% de las
hospitalizaciones en 2023-24 en comparacion con la temporada previa y la duracion
media de la estancia también fue mas corta. La proporcién de nifios ingresados menores
de 6 meses también fue menor (53,1% frente a 29,1% de la temporada previa) y

disminuyo el caso de niimero de ingresos en UCIP a la mitad (58 frente a 28 casos).*"

Diversos estudios en Francia demostraron una eficacia del Nirsevimab del 83,0% en
cuanto a hospitalizaciones por BA por VRS y del 75,9% en cuanto a ingresos en UCI
prediatricas.”> En Estados Unidos se estim6 un 90% de efectividad del Nirsevimab 45
dias tras su administracion frente a la hospitalizacion asociada al VRS en lactantes
menores de 8 meses en su primera temporada de VRS. En otro estudio realizado en 7
centros pediatricos del pais, se demostrd una efectividad del 89% con el Nirsevimab en
cuanto a las IVRI-VRS médicamente atendidas en menores de 5 afios de edad durante la
temporada 2023-2024. En Chile, en poblacion no inmunizada, las hospitalizaciones por
IVRI por VRS representaron el 82% de las hospitalizaciones en 2022, y tras la

inmunizacion, ésta se redujo a un 9%."

Por otro lado, y en contraposicion con la revision de la literatura al respecto ya
comentada, en nuestro trabajo no se observaron diferencias significativas en la gravedad
del cuadro ni en las complicaciones asociadas a la BA, comparando ambas temporadas.
Estos hechos pueden ser probablemente debidos a las limitaciones del estudio,
fundamentalmente al reducido tamafio muestral obtenido y a la falta de un seguimiento

mas prolongado de los pacientes.

En nuestro estudio se evalud, ademas de la incidencia de BA, la de otras IVRI y de
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OMA en ambas temporadas, demostrandose globalmente wuna reduccion
estadisticamente significativa en cuanto a la incidencia de las tres patologias en
Urgencias pediatricas en la temporada 2023-24 comparada con la previa. Sin embargo,
al analizar los datos categorizandolos por distintos grupos de edad, la reduccion de la
incidencia de dichos diagnosticos en la temporada 2023-2024 comparada con la previa,

no fue significativa, probablemente debido al pequeiio tamafio muestral.

Al realizar la distincion por rango de edad, tal y como esta ampliamente descrito en la
literatura® * 534 los casos de BA fueron mas frecuentes en nifilos menores de 1 afio de
edad, y especialmente en lactantes menores de 6 meses, en ambas €pocas epidémicas, lo
que concuerda con los datos epidemioldgicos sobre la prevalencia de VRS en menores
de 6 meses de edad, que son ademds los que tienen mayor repercusion clinica. Una
revision sistematica sobre diversos estudios en Australia, confirma que el VRS afecta de
manera desproporcionada a los lactantes entre 0 y 6 meses en comparacion con niflos de
todas las edades, ademas de tener mayor probabilidad de desarrollar infeccion grave por
VRS con necesidad de ingreso hospitalario. Esta poblacion representa la mayoria de los

ingresos por VRS.*

Nuestros resultados en relacion a las demaés patologias estudiadas, también coinciden
con la literatura cientifica publicada al respecto. En cuanto a las IVRI, un ensayo clinico
en lactantes prematuros realizado en el 2016-2017 demostr6 una disminucion del 23,5%
en la incidencia de IVRI de cualquier etiologia atendidas médicamente y del 42,5% en
las hospitalizaciones, en el grupo que recibié Nirsevimab comparado con el grupo
placebo*®. Un estudio longitudinal con 10.259 pacientes realizado en Galicia, describid
una efectividad tras Nirsevimab del 89,8% en cuanto a la reduccion de hospitalizaciones
por IVRI causadas por VRS y del 69,2% en cuanto a hospitalizaciones por IVRI de
cualquier etiologia®’. Evidencia publicada por el Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizaciéon (ACIP) del CDC sobre la eficacia del Nirsevimab en la prevencion de
IVRI de cualquier causa atendidas médicamente, comentaron una eficacia del 38,2% en

lactantes nacidos a término y del 26,9% en lactantes prematuros’s.

En relacion a la OMA, es conocido que el VRS es el virus implicado con mayor
frecuencia en la otitis media aguda infantil*®, y que puede estar implicado hasta en un

49-77% de las infecciones neumocdcicas, sobre todo en menores de 2 afos***!. En un
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estudio realizado en Japon, se confirm6 que los pacientes con infeccion por VRS
padecen un alto riesgo de OMA (52,2%), especialmente los menores de 2 aiios (73,1%),

y sugieren que el VRS podria ser una causa directa de OMA#2,

En relacion a esta cuestion, al evaluar el impacto de la vacuna antigripal en la incidencia
de OMA, una revision sistematica de 11 ensayos clinicos que incluyeron a 17.123 nifios
entre los 6 meses y 6 afos de edad, concluyd que dicha vacuna redujo los casos de

OMA en un 4% y la prescripcion antibidtica en un 11%*.

Esta asociacion permite pensar que se podria conseguir un efecto similar en la reduccion
de casos de OMA, otras infecciones bacterianas e incluso el uso de antibioterapia, al
implementar estrategias preventivas frente al VRS, como la inmunizaciéon con

Nirsevimab.

Aparte de los beneficios clinicos claramente demostrados, en diversas publicaciones en
Canada, Estados Unidos, Europa, Reino Unido, Noruega, Vietnam y Arabia Saudi,
sefialan el coste-beneficio de esta campafia de inmunizacion, demostrando una gran
reduccion en el gasto econdomico destinado al sistema sanitario tras la administracion de

Nirsevimab.!®

La principal fortaleza de nuestro estudio es la de permitir conocer en nuestro entorno
concreto el impacto de la inmunizacion y su repercusion en la incidencia en Urgencias y
hospitalizacion, permitiendo una adecuacion de los medios, tanto materiales como
personales, en las siguientes épocas epidémicas. Entre las principales limitaciones de
nuestra investigacion esta el reducido tamafio muestral, debido a las caracteristicas del
servicio y a la ausencia de UCI pediatrica. En primer lugar, el volumen de pacientes
atendidos en el Servicio de Urgencias de Pediatria del hospital es bajo, condicionando
que el tamafio de la poblacion a estudio sea inferior al deseado y no permita una
adecuada extrapolacion de los datos. Ademas, los cuadros clinicos atendidos en el

mismo podrian ser mas leves que en otros centros de referencia.

Otra limitacion es la derivada del carécter retrospectivo del estudio, que puede haber
condicionado la ausencia de datos en las historias clinicas, necesarios para un adecuado

diagnostico, evaluacion de la situacién clinica, gravedad del cuadro, estado de
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inmunizacion y complicaciones. En el caso de estas tltimas, tampoco se puede descartar
una infravaloracion de las mismas, por haberse producido en un momento posterior al

seguimiento, o atendidas en otros centros hospitalarios.

Por otra parte, ya que en la practica clinica habitual en urgencias no se realizan pruebas
complementarias para el diagndstico etioldégico de las bronquiolitis agudas, salvo en
determinados pacientes graves, o lactantes de corta edad o con fiebre sin foco, o cuando
existen dudas diagnosticas, o para establecer medidas preventivas durante el ingreso, o
con fines epidemiologicos, en la mayoria de pacientes de nuestro estudio no se realiz6
ninguna prueba microbiologica. Esto no permitid estimar el impacto especifico de la
inmunizacion en la incidencia de BA e IVRI por VRS y ha condicionado que el
porcentaje de reduccion en la incidencia de BA sea inferior a los aportados por otros

investigadores, que centran sus resultados especificamente en la infeccion por VRS.2

29,31, 33

También cabe destacar el hecho de que en la época epidémica 2022-23 se incluyd por
primera vez la vacunacion antigripal en el calendario vacunal de toda la poblacion
infantil entre 6 y 59 meses, lo cual ha podido contribuir también a la reduccion de IVRI

y OMA.

Creemos muy interesante y necesaria la realizacion de nuevos estudios en el futuro, tras
la implantacion de diferentes estrategias preventivas frente a esta enfermedad, tanto tras
la administracién de anticuerpos monoclonales, incluido el Clesvorimab, del que ya se
disponen datos de eficacia'’”, como tras la vacunacidon en gestantes, aprobada
recientemente. También seria conveniente evaluar estrategias conjuntas, ya que podrian
complementarse y ofrecer una mayor proteccion para los lactantes. Asimismo, serd
necesario evaluar futuras vacunas u otras medidas de inmunizacion para la poblacion
infantil, con un buen perfil de seguridad y eficacia. Ademads, seria de utilidad realizar
estudios que evaluaran el impacto de la prevencidon de las infecciones por VRS en la

incidencia de OMA vy en la prescripcion de antibioticos.

Por ultimo, consideramos de gran importancia que todos los profesionales sanitarios
implicados, tanto en la atencion pediatrica como de gestantes, dispongan de informacién

suficiente y actualizada, para asesorar adecuadamente a las familias acerca de las
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opciones disponibles en la actualidad para la prevencion contra el VRS, asi como de sus
importantes beneficios. De esta forma, se posibilitaria una toma de decisiones sobre la
inmunizacion con la suficiente informacion y, por consiguiente, se promoveria una alta

cobertura de la poblacion infantil.

CONCLUSIONES

Se demostrd una reduccion significativa, del 47%, en la incidencia de bronquiolitis
agudas de cualquier etiologia atendidas en Urgencias Pediatricas del centro, en la

temporada epidémica 2023-2024, en comparacion con la previa.

La gran mayoria (91,3%) de pacientes atendidos en Urgencias con bronquiolitis aguda

no estaban inmunizados con Nirsevimab.

Se constatd una disminucion en el nimero de Urgencias totales atendidas (del 31,6%) y
una reduccion significativa, tanto de la incidencia de infecciones de vias respiratorias
inferiores (del 40,5%) como de otitis media aguda (del 28,1%) en la temporada 2023-

24, frente a la temporada anterior.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la gravedad, ingresos o

complicaciones de las bronquiolitis agudas entre ambas épocas epidémicas.
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ANEXO 2 TABLA DE VARIABLES

VARIABLES PRINCIPALES
VARIABLE TIPO DE VARIABLE | UNIDADES
Epoca epidémica VRS (octubre-abril) Cualitativa nominal | Epoca 2022-2023
dicotomica Epoca 2023-2024
Administracion de Nirsevimab Cualitativa nominal | Si
politdmica No
Desconocido
No indicado
Administracion de la vacuna de la gripe | Cualitativa nominal | Si
politdmica No
Desconocido
Etiologia (Test de Antigenos rapido + | Cualitativa nominal | VRS
en aspirado nasofaringeo) politdmica Otros
Desconocida
Diagnostico Cualitativa nominal | BA
politomica IVRI
OMA
Score clinico de gravedad (Silverman, | Cualitativa ordinal Leve
Wood Downes o Pulmonary score) Moderado
Grave
Prematuridad Cualitativa nominal | Si
dicotomica No
Desconocido
Patologia de base Cualitativa nominal | Cardiopatia
politomica Patologia pulmonar crénica
Inmunodeficiencia
Otras
Ninguna
Destino al alta de urgencias Cualitativa nominal | Alta a domicilio
politdmica Ingreso hospitalario
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VARIABLES SECUNDARIAS

Edad Cuantitativa continua Cifra en meses
Sexo Cualitativa nominal | Femenino
dicotémica Masculino

Saturacion de oxigeno (SatO2) en | Cuantitativa continua Valor
mmHg
Frecuencia respiratoria (FR) Cualitativa nominal | FR normal
dicotémica Taquipnea
Complicaciones Cualitativa nominal | Si
dicotémica No
Apnea Cualitativa nominal | Si
dicotémica No
Sepsis Cualitativa nominal | Si
dicotémica No
OMA Cualitativa nominal | Si
dicotémica No
Neumonia Cualitativa nominal | Si
dicotémica No
Deshidratacion Cualitativa nominal | Si
dicotémica No

Dias de hospitalizacion

Cuantitativa continua

Dias completos

Dias de oxigenoterapia

Cuantitativa continua

Dias completos
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