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RESUMEN

Fundamento. La infeccién por el virus respiratorio sincitial (VRS)
es la principal causa de hospitalizacién en lactantes. En 2022 se
autorizo el nirsevimab en la Unién Europea para prevenir la enfer-
medad respiratoria grave por VRS durante el primer afio de vida.
Evaluamos la efectividad de la inmunoprofilaxis con nirsevimab en
recién nacidos para prevenir hospitalizaciones por VRS en Navarra
durante las dos primeras temporadas de implementacion.
Métodos. Se ofreci6 nirsevimab a las cohortes de recién nacidos de
octubre a diciembre de 2023 y de septiembre a diciembre de 2024,
que se siguieron hasta febrero del afio siguiente. Se consideraron
casos a las hospitalizaciones por VRS confirmadas por PCR. Me-
diante regresion de Cox se estimo la razon de riesgos de hospitali-
zacion por VRS de inmunizados frente a no inmunizados.
Resultados. Se ofrecié nirsevimab a 2.699 recién nacidos, y 2.541 lo
recibieron (94,1%). Se registraron 17 hospitalizaciones por VRS en
la temporada 2023-2024 y 24 en la 2024-2025. El riesgo promedio de
hospitalizacién por VRS fue 7,6% en no inmunizados y 1,1% en in-
munizados. La efectividad promedio del nirsevimab para prevenir
hospitalizaciones por VRS fue 79,5% (IC95%: 59,2-89,7), 89,9% en la
temporada 2023-2024 y 52,8% en la 2024-2025, sin diferencias sig-
nificativas entre ambas (p=0,055). La inmunoprofilaxis previno en
promedio una hospitalizacién por VRS por cada 22,6 inmunizados.
Conclusiones. La inmunoprofilaxis con nirsevimab resulté efecti-
va para prevenir hospitalizaciones por VRS y alivié la sobrecarga de
ingresos pedidtricos. Ante la posibilidad de casos en inmunizados,
debe complementarse con otras medidas preventivas.

Palabras clave. Virus Respiratorio Sincitial. Prevencién. Nirsevi-
mab. Hospitalizacién. Efectividad.

ABSTRACT

Background. Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause
of infant hospitalisation. In 2022, nirsevimab was approved in the
European Union to prevent severe respiratory disease due to RSV
the first year of life. Our aim is to evaluate the effectiveness of nir-
sevimab immunoprophylaxis in newborns for preventing RSV-re-
lated hospitalisations in Navarre, Spain, during its first two seasons
of use.

Methods. Nirsevimab was offered free of charge to infants born
from October to December 2023 and from September to December
2024. Each cohort was followed until February of the following year.
Cases were infants hospitalised for PCR-confirmed RSV infection.
Cox regression was used to estimate the hazard ratio of hospitalisa-
tion for immunised versus non-immunised children.

Results. Nirsevimab was offered to 2,699 newborns; of them, 2,541
(94.1%) received nirsevimab. In the 2023-2024 season, 17 RSV-re-
lated hospitalisations due to RSV were recorded and 24 in the
2024-2025 season. The average risk of hospitalisation was 7.6% in
non-immunised newborns versus 1.1% in immunised ones. Over-
all, effectiveness of nirsevimab was 79.5% (95%CI: 59.2-89.7), with
estimates of 89.9% in 2023-2024 and 52.8% in 2024-2025, with no
significant differences between seasons (p=0.055). On average, one
RSV hospitalisation was prevented per 22.6 immunised newborns.
Conclusions. Nirsevimab immunoprophylaxis substantially
reduces RSV hospitalisations, helping ease paediatric hospital bur-
den. However, as some immunised infants were still hospitalised,
additional preventive measures remain necessary.

Keywords. Respiratory Syncytial Virus. Prevention. Nirsevimab.
Hospitalisation. Effectiveness.
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INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa
maés frecuente de infeccién respiratoria aguda en
poblacién pediatrica, especialmente en menores de
seis meses'. E1 VRS causa cada afio 33 millones de
episodios respiratorios en todo el mundo en meno-
res de cinco afios, y 20 hospitalizaciones por 1.000
menores de seis meses?; en Navarra, dicha tasa se
situd en 49 por 1.000 en la temporada 2022-2023%.

La infeccién por VRS es la principal causa de
bronquiolitis en lactantes y puede ocasionar com-
plicaciones a largo plazo, como asma o sibilancias
recurrentes®. La circulacién del VRS se concentra
durante el invierno, generando una elevada carga de
enfermedad en la infancia, con sobrecarga del siste-
ma sanitario. En Espafia, la mayor parte de las hospi-
talizaciones por VRS se producen entre noviembre
y marzo, con la méxima incidencia en diciembre®.
Sin embargo, tras la pandemia de COVID-19 se han
observado cambios en los patrones tipicos de circu-
lacién de los virus respiratorios, incluido el VRS®.

La Agencia Europea del Medicamento autorizo
en octubre de 2022 el anticuerpo monoclonal nir-
sevimab (Beyfortus®) para la prevencién de la en-
fermedad de vias respiratorias inferiores producida
por VRS en neonatos y lactantes durante su primera
temporada del VRS, y en nifilos menores de 24 me-
ses con comorbilidades durante la segunda tempo-
rada®. Este anticuerpo monoclonal de vida media
ampliada confiere proteccién durante al menos
cinco meses tras la administracién de una dosis, lo
que supone una ventaja frente al palivizumab que
requiere administracién mensual”®. En ensayos cli-
nicos, el nirsevimab demostré una eficacia superior
al 70% para prevenir casos confirmados de enfer-
medad por VRS’. La introduccién del nirsevimab en
la temporada 2023-2024 en algunos paises, incluido
Espafia, demostr6 un buen perfil de seguridad tras
la administraciéon de mas de 200.000 dosis'**.

El objetivo de este estudio fue evaluar la efectivi-
dad y el impacto de la inmunoprofilaxis con nirse-
vimab en recién nacidos para prevenir la hospitali-
zacién por VRS en Navarra durante las temporadas
2023-2024 y 2024-2025.

MATERIAL Y METODOS
Se llevé a cabo un estudio de cohortes poblaciona-

les prospectivas que incluy6 a todos los recién naci-
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dos en las temporadas 2023-2024 y 2024-2025 en Na-
varra, comunidad auténoma que cuenta alrededor
de 680.000 habitantes y 4.800 nacimientos anuales.

El Comité de Etica de la Investigacién con Medi-
camentos de Navarra aprobd el estudio (E02023/12
y P12024/150).

La inmunoprofilaxis con nirsevimab se ofrecid
gratuitamente en los servicios materno-infantiles
de los hospitales a todos los recién nacidos entre
el 1 de octubre de 2023y el 5 de febrero de 2024 y
entre el 1 de septiembre de 2024 y el 16 de febrero
de 2025. También se ofrecid nirsevimab a aquellos
residentes en Navarra nacidos fuera de la regiéon
durante los periodos mencionados. Se administré
una dosis de 50 mg por via intramuscular a neo-
natos con menos de 5 kg de peso y una dosis de
100 mg a aquellos con 5 kg o mas. Todos los recién
nacidos inmunizados y los no inmunizados por ne-
gativa de progenitores o tutores se incluyeron en
el Registro de Vacunaciones. La inmunizacién se
considerd potencialmente efectiva un dia después
de su administracion.

Previo al ingreso hospitalario por infeccién res-
piratoria aguda, se realizd sistematicamente una
determinacién del VRS por reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR). Los resultados se notificaron
electronicamente al sistema de vigilancia epide-
mioldgica reforzada. Todos los casos de lactantes
hospitalizados més de 24 horas con infeccién por
VRS confirmada por PCR fueron revisados por mé-
dicos de salud ptblica, y solo se tuvieron en cuenta
los ingresos debidos a infeccién del tracto respi-
ratorio inferior por VRS. Entre los hospitalizados
por VRS se distinguieron aquellos que requirieron
ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI)
pediatricas.

Larelacion de recién nacidos se obtuvo de bases
de datos administrativas y se relacioné con la de las
hospitalizaciones por VRS y la de las profilaxis con
nirsevimab mediante el nimero de identificacién
del paciente. El analisis estadistico se realizé con
datos anonimizados.

Andlisis estadistico

El periodo de estudio comprendié dos cohortes
prospectivas de nacidos del 1 de octubre al 31 de
diciembre de 2023y del 1 de septiembre al 31 de di-
ciembre de 2024. No se incluyeron nacidos a partir
de enero por no haberse registrado ningtin ingreso
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hospitalario por VRS entre ellos**%. El seguimiento
comenz6 en la fecha de nacimiento y finaliz6 en la
fecha de la prueba que dio lugar al diagndstico del
caso, y para el resto de los participantes, el dltimo
dia de la semana en la que se registré el ultimo caso
hospitalizado de la temporada. Esta fecha fue el 18
de febrero de 2024 para los nacidos en la tempo-
rada 2023-2024, y el 26 de enero de 2025 para los
nacidos en la temporada 2024-2025.

Se calculé el riesgo y la tasa de incidencia de hos-
pitalizacién y de ingreso en UCI pedidtrica segin el
antecedente de inmunizacién con nirsevimab para
el promedio de ambas temporadas, para cada sexo
y cada temporada. El nimero de nacimientos re-
gistrados en Navarra se utilizé6 como denominador
de las tasas de hospitalizacién. El riesgo en inmu-
nizados y no inmunizados se compar6 mediante la
prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

Para estimar la efectividad del nirsevimab para
prevenir hospitalizaciones por VRS, se comparé la
tasa de hospitalizaciéon por infeccién confirmada
por VRS en los inmunizados y no inmunizados con
nirsevimab mediante modelos de regresién de Cox
y se obtuvo la razén de riesgos (hazard ratio, HR)
con su intervalo de confianza del 95% (IC95%). Se
utilizé el nimero de dias contados a partir del 1
de octubre de 2023 o del 1 de septiembre de 2024,
segln la temporada, como escala temporal subya-
cente de los modelos. El estado de inmunizacién
con nirsevimab se definié como una variable cam-
biante en el tiempo, considerando no inmunizados
a los recién nacidos hasta el dia anterior a la ad-
ministracién e inmunizados desde un dia después
de la administracién. Las personas-dia a riesgo se
utilizaron como denominador de las tasas de inci-
dencia. Los modelos se ajustaron por sexo y sema-
na de nacimiento. La efectividad se estim6 como
(1 - HR) x 100. De igual forma, se evalud la efecti-
vidad del nirsevimab para prevenir ingresos en la
UCI pediatrica a causa de la infeccién por VRS. Es-
tos analisis se llevaron a cabo para cada temporada
por separado y para el conjunto de ambas.
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El nimero de hospitalizaciones por VRS regis-
tradas y la estimacién promedio de la efectividad
del nirsevimab se utilizaron para estimar el nime-
ro de hospitalizaciones que se hubiera producido
en ausencia de inmunoprofilaxis en cada tempo-
rada, dividiendo el nimero de hospitalizaciones
en inmunizados entre el HR de hospitalizacién por
el VRS. El nimero estimado de hospitalizaciones
prevenidas por el nirsevimab se calculé restando
el nimero observado al nimero estimado en au-
sencia de inmunoprofilaxis. El nimero de recién
nacidos que tuvieron que ser inmunizados con
nirsevimab para prevenir una hospitalizacién por
VRS se calculdé como el cociente entre el nimero
de inmunoprofilaxis administradas y el nimero
estimado de hospitalizaciones prevenidas. Para es-
timar el coste econémico en dosis de nirsevimab
para prevenir una hospitalizacién se consider¢ el
precio de 209 euros por dosis.

RESULTADOS
Caracteristicas de las cohortes de recién nacidos

El estudio incluy6 2.699 recién nacidos, 1.183 en
la temporada 2023-2024 y 1.516 en la 2024-2025. Se
inmunizé con nirsevimab al 94,1% de recién naci-
dos, con una cobertura algo mayor en la tempora-
da 2024-2025 que en la 2023-2024 (95,8% vs. 92,1%,
p<0,001). La poblacién de estudio incluyé mas ni-
fios que nifias (53,1% vs. 46,9%), pero sin diferen-
cias significativas en la cobertura de inmunizacién
por sexo (p=0,855).

En la temporada 2023-2024 se registraron 17 hos-
pitalizaciones por VRS, distribuidas entre el 11 de
noviembre de 2023 y el 13 de febrero de 2024. En
la temporada 2024-2025 se registraron 24 hospita-
lizaciones por VRS, que se distribuyeron desde el
20 de octubre de 2024 hasta el 24 de enero de 2025
(Tabla 1).
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Tabla 1. Riesgo y tasa de hospitalizacién y de ingreso en unidad de cuidados intensivos pediatrica

por infeccién confirmada por virus respiratorio sincitial en neonatos inmunizados y en no
inmunizados con nirsevimab en las temporadas 2023-2024 y 2024-2025 en Navarra

Nacidos  Personas-dia Casos Riesgo Tasa*
n n %
Hospitalizacion

Ambas temporadas

No inmunizados 158 21.161 12 7,59 0,57

Inmunizados 2.541 223.266 29 1,14 0,13
Hombres

No inmunizados 85 11.412 8 9,41 0,70

Inmunizados 1.348 118.226 13 0,96 0,11
Mujeres

No inmunizados 73 9.748 4 5,48 0,41

Inmunizados 1.193 105.041 16 1,34 0,15
Temporada 2023-2024

No inmunizados 94 11.248 9 9,57 0,80

Inmunizados 1.089 100.614 8 0,73 0,08
Temporada 2024-2025

No inmunizados 64 9.913 3 4,69 0,30

Inmunizados 1.452 122.652 21 1,45 0,17

Ingreso en UCI pediatrica

Ambas temporadas

No inmunizados 158 21.161 4 2,53 0,19

Inmunizados 2.541 223.266 16 0,63 0,07
Temporada 2023-2024

No inmunizados 94 11.248 2 2,13 0,18

Inmunizados 1.089 100.614 3 0,28 0,03
Temporada 2024-2025

No inmunizados 64 9.913 2 3,13 0,20

Inmunizados 1.452 122.652 13 0,90 0,11

*: tasa por 1.000 personas-dia; UCIL: unidad de cuidados intensivos.

Efectividad del nirsevimab para prevenir
hospitalizaciones por VRS

Entre las dos cohortes estudiadas hubo 41 ingre-
sos hospitalarios por VRS, de los cuales 20 fueron
ingresados en la UCI pediatrica. De los casos hospi-
talizados, 29 estaban inmunizados con nirsevimab
(70,7%), 8 en latemporada 2023-2024 y 21 en la 2024-
2025. El riesgo de hospitalizaciéon por VRS para el
promedio de las dos temporadas fue del 7,6% entre
los no inmunizados y 1,1% entre los inmunizados;
los riesgos de ingreso en UCI pedidtrica fueron del
2,5% y 0,6%, respectivamente (Tabla 1).
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En el andlisis multivariante, la estimacién pro-
medio de efectividad del nirsevimab para la pre-
vencién de hospitalizaciones por VRS fue del 79,5%
(IC95%: 59,2 a 89,7). La efectividad en la tempora-
da 2023-2024 fue de 89,9% (IC95%: 73,5 a 96,1) y en
la temporada 2024-2025 del 52,8% (IC95%: -61,3 a
86,2), sin alcanzarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambas (p=0,055). Para el con-
junto de las dos temporadas, las estimaciones de
efectividad fueron del 65,4% (IC95%: -7,0 a 88,8)
en mujeres y del 86,2% (IC95%: 65,4 a 94,5) en
hombres. La efectividad promedio para prevenir
ingresos en UCI pediatrica por VRS fue del 70,3%
(IC95%: 9,4 2 90,2) (Tabla 2 y Fig. 1).
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Tabla 2. Efecto de la inmunizacién con nirsevimab sobre el riesgo de hospitalizacién y
de ingreso en la unidad de cuidados intensivos pedidtrica por infeccién debida a virus
respiratorio sincitial en las temporadas 2023-2024 y 2024-2025 en Navarra

HR (IC 95%)

Inmunizados frente a no inmunizados

Poblacion analizada

Crudo

Ajustado*

Hospitalizacion

Total
Hombres
Mujeres
Temporada 2023-2024
Temporada 2024-2025

0,230 (0,117-0,453)
0,155 (0,064-0,375)
0,383 (0,127-1,151)
0,107 (0,041-0,278)
0,555 (0,165-1,868)

0,205 (0,103-0,408)
0,138 (0,055-0,346)
0,346 (0,112-1,070)
0,101 (0,039-0,265)
0,472 (0,138-1,613)

Ingreso en UCI pediatrica

Total

0,387 (0,129-1,166)

0,297 (0,098-0,906)

HR: hazard ratio (razén de riesgos); IC95%: intervalo de confianza del 95%; *: por sexo y semana de nacimiento;

UCI: unidad de cuidados intensivos.

Hospitalizaciones
Temporada 2023-2024

Temporada 2024-2025 <=

Ambas temporadas

Ingreso en UCIP

Ambas temporadas

-25 0 25

Efectividad (IC95%)
— 89,9 (73,5 296,1)
g 52,8 (61,3 a 86,2)
—_— 79,5 (59,2 a 89,7)
g 70,3 (9,4 2 90,2)

50 75 100

1C95%: intervalo de confianza del 95%; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatrica.

Figura 1. Efectividad del nirsevimab para prevenir hospitalizaciones e ingresos en la unidad de
cuidados intensivos pediatrica debidos a infeccién por virus respiratorio sincitial durante las

temporadas 2023-2024 y 2024-2025 en Navarra.

Las 41 hospitalizaciones debidas al VRS regis-
tradas entre las dos temporadas supusieron una
tasa de 15,2 por 1.000 nacidos, y los 20 ingresados
en la UCI pediatrica una tasa de 7,4 por 1.000 na-
cidos. La inmunoprofilaxis con nirsevimab evitd
un numero estimado de 112,5 (73,3%) hospitaliza-
ciones (41,7 por 1.000 nacidos) y 37,9 (65,4%) in-
gresos en UCI pedidtrica (14,0 por 1.000 nacidos).
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Estos resultados permiten estimar que se evitd
una hospitalizacién por VRS por cada 22,6 recién
nacidos inmunizados con nirsevimab y un ingreso
en UCI pediatrica por cada 67,1 inmunizados (Ta-
bla 3). El coste en dosis de nirsevimab fue de 4.722
euros para prevenir un ingreso hospitalario por
VRS y de 14.023 euros para prevenir un ingreso
en UCI pediatrica.
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Tabla 3. Impacto estimado de la inmunoprofilaxis con nirsevimab en las cohortes de
nacidos en las temporadas 2023-2024 y 2024-2025 en Navarra

Hospitalizacion UCIP
Temporada 2023-2024 2024-2025 Ambas Ambas
Eventos observados
n (%) 17 (35,4) 24 (22,8) 41 (26,7) 20 (34,6)
Tasa por 1.000 nacidos 14,4 15,8 15,2 7,4
Eventos prevenidos*
n (%) 31,0 (64,6)  81,4(77,2)  112,5(73,3) 37,9 (65,4)
Tasa por 1.000 nacidos 26,2 53,7 41,7 14,0
Eventos totales en ausencia de inmunoprofilaxis*
n 48,0 105,4 153,5 57,9
Tasa por 1.000 nacidos 40,6 69,6 56,9 21,4

Inmunizados con nirsevimab para prevenir un caso**

n 35,1

17,8 22,6 67,1

UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtrica; *: el numero de hospitalizaciones que se hubiera pro-
ducido en ausencia de inmunoprofilaxis se estimé dividiendo el nimero de hospitalizaciones en inmu-
nizados entre el hazard ratio de hospitalizacion por virus respiratorio sincitial promedio de las dos tem-
poradas. El numero estimado de hospitalizaciones prevenidas por el nirsevimab se calculd restando el
numero observado al nimero estimado en ausencia de inmunoprofilaxis; **: el nimero de recién nacidos
que tuvieron que ser inmunizados con nirsevimab para prevenir una hospitalizacién por virus respirato-
rio sincitial se calculé como el cociente entre el nimero de inmunoprofilaxis administradas y el nimero

estimado de hospitalizaciones prevenidas.

DISCUSION

En el promedio de dos temporadas, la inmu-
noprofilaxis con nirsevimab en recién nacidos fue
altamente efectiva (79,5%) para prevenir la hospi-
talizacién por infeccién del tracto respiratorio in-
ferior por VRS. La efectividad también fue elevada
para la prevencion de casos que requieren ingreso
en UCI pedidtrica (70,3%).

En el ensayo clinico MELODY, el nirsevimab
demostr6 una eficacia del 76,8% para la preven-
cién de hospitalizaciones por infeccién del tracto
respiratorio inferior asociada a VRS’. En el ensayo
HARMONIE, un estudio de eficacia de fase 3b en
condiciones reales, dicha eficacia fue del 83,2%?.
Las estimaciones de efectividad obtenidas para el
promedio de las dos primeras temporadas en Nava-
rra fueron consistentes con las obtenidas en estos
ensayos clinicos.

Nuestras estimaciones estan dentro del rango de
los resultados obtenidos en condiciones de uso real
en la temporada 2023-2024 en Espafial®’°) en otros
paises europeos'»**22 y en Estados Unidos??. Es-
tos estudios encontraron estimaciones de efectivi-
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dad de entre el 55% y el 90% para la prevencién de
hospitalizaciones asociadas al VRS en los lactantes.
Hasta donde conocemos, atin no se han publicado
resultados de efectividad de la temporada 2024-2025.

La cobertura promedio de inmunizacién con
nirsevimab en Navarra fue muy alta (94%), dentro
del rango de las coberturas alcanzadas en otras
comunidades auténomas en la temporada 2023-
2024, que oscilaron entre el 79% y el 99%'%17%, Esta
buena cobertura pudo deberse a la estrategia de
inmunizacién a los recién nacidos en el paritorio
o en los primeros dias de vida, antes del alta de la
planta de maternidad. De este modo, se asegur6
el contacto e informacion temprana a las familias
por parte de un profesional sanitario y se redujo el
numero de puntos de administracién. Nufiez y col
encontraron mayor cobertura de inmunizacién de
recién nacidos en las unidades materno-infantiles
de los hospitales que en atencién primaria®. La fi-
nanciacién publica y gratuita para las familias es
otro factor que puede haber contribuido a las altas
coberturas.

La temporada 2023-2024 de VRS en Navarra tuvo
una presentacion ligeramente adelantada con res-
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pecto alo que era habitual antes de la pandemia de
COVID-19%, y la incidencia de VRS fue entre mode-
rada y baja. La inmunoprofilaxis con nirsevimab
se indic6 prospectivamente a los nacidos a partir
de octubre. La estimacidn de la efectividad fue algo
alta en comparacion con los resultados de los ensa-
yos clinicos, aunque los amplios intervalos de con-
fianza no permitieron concluir que los resultados
fueran realmente mejores*?.

La temporada 2024-2025 fue todavia mds tempra-
na en presentacion y la incidencia de VRS fue mas
alta en todas las edades'®. La indicacién de la inmu-
noprofilaxis se adelanté para incluir a los nacidos
desde septiembre. Sin que se hayan detectado di-
ferencias estadisticamente significativas, la estima-
cién de la efectividad del nirsevimab para prevenir
hospitalizaciones por VRS en esta segunda tempo-
rada fue moderada y no alcanzé significacion esta-
distica. La estimacidn conjunta de ambas tempora-
das se situ6 en valores similares a los de los ensayos
clinicos y estudios publicados. Ante la ausencia de
explicaciones bioldgicas o médicas, la aparente dis-
crepancia en la efectividad entre las dos tempora-
das en Navarra que no llega a ser estadisticamente
significativa podria explicarse por la variabilidad
aleatoria de los resultados obtenidos en estudios
con un ndmero de sujetos no muy grande.

Se detectaron hospitalizaciones por VRS en
veintinueve lactantes que habian recibido la inmu-
noprofilaxis. Esto pone de manifiesto la necesidad
de complementar esta intervencién con otras me-
didas preventivas en torno a los lactantes, como
reducir el nimero de contactos con otras personas
durante las épocas de circulaciéon del VRS, evitar
la proximidad de personas que tengan sintomas
respiratorios, y reforzar la higiene de manos y de
objetos, asi como el uso de mascarillas®?’.

Destaca el importante impacto de esta interven-
cién, que evit6 el 73% de las hospitalizaciones y el
65% de los ingresos en UCI pediatrica por VRS en-
tre las dos temporadas. Su prevencién contribuyé
a aliviar apreciablemente la asistencia hospitalaria
pediatrica en semanas en las que habria habido
una especial sobrecarga.

Demostrada la alta efectividad del nirsevimab, la
principal limitacidn para su extension es el elevado
precio por dosis, teniendo en cuenta que la mayo-
ria de los recién nacidos a los que se administra no
van a desarrollar enfermedad grave por el VRS?*. No
obstante, la estrategia evaluada consigui6 prevenir
un ingreso hospitalario a un coste de 4.722 euros y
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un ingreso en UCI pedidtrica a un coste de 14.023
euros, demostrandose como una intervencién muy
eficiente. Estos resultados apoyan el mantener esta
intervencion en las préximas temporadas, y abren
el camino a valorar la posible ampliacion de la in-
dicacién y financiacién de la inmunoprofilaxis a
los nacidos en otros meses, ya que podria ser una
estrategia coste-efectiva para el sistema sanitario.

Este estudio tiene varias fortalezas, como el
reclutamiento prospectivo de recién nacidos y su
seguimiento durante semanas en periodos de alta
circulacién del VRS. El estudio incluyé a toda la
poblacién diana de la intervencién, lo que evita
posibles sesgos y garantiza una buena representa-
tividad. La captacién de casos se basé en la con-
firmacion sistemdatica mediante PCR de los casos
sospechosos de infeccién por VRS que iban a in-
gresar en el hospital. Los casos fueron obtenidos
de la vigilancia epidemiolégica reforzada de esta
infeccidn, que se basa en una notificaciéon auto-
matica de los casos confirmados en los hospitales.
El andlisis de dos temporadas consecutivas de VRS
proporciona resultados promedio, aumenta la pre-
cisién de las estimaciones y disminuye la influen-
cia de particularidades de cada temporada. El ana-
lisis de regresién de Cox tomando como variable
de tiempo la fecha de calendario compara la inci-
dencia de inmunizados con la de no inmunizados
en el mismo momento, lo que controla el sesgo que
podriaintroducir la variabilidad en la incidencia de
VRS alo largo del tiempo.

Entre las limitaciones de este estudio se encuen-
tra la circunstancia de que el bajo nimero de re-
cién nacidos cuyos padres rechazaron la inmuni-
zacion limit6 la potencia estadistica del estudio; sin
embargo, el andlisis conjunto de dos temporadas
consiguié un tamafio suficiente para obtener esti-
maciones precisas. El tamafio de los subandlisis,
como el de cada temporada por separado, puede
tener potencia estadistica insuficiente, por lo que
los resultados han de interpretarse con cautela.
La decisién de ingreso hospitalario puede variar
en funcién del profesional sanitario, del centro
y de las camas disponibles en cada momento, lo
que podria haber influido en las estimaciones de
efectividad. Las comorbilidades y la prematuri-
dad podrian ser factores de confusién en el anali-
sis, pero estas variables no estuvieron disponibles
para todos los recién nacidos y no se incluyeron en
los analisis. En Navarra, el nirsevimab también se
ofreci6 a todos los nifios menores de 24 meses con
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comorbilidades; sin embargo, no se incluyeron en
este andlisis ni se solaparon con los lactantes in-
cluidos en este estudio. Aunque este estudio se ha
llevado a cabo en una region, las estimaciones de
efectividad del nirsevimab para prevenir la hospi-
talizacién pueden ser aplicables a otros lugares. No
ocurre lo mismo con las estimaciones de eventos
prevenidos y nimero de inmunizaciones necesa-
rias, que estan condicionadas por las caracteristi-
cas y epidemiologia del lugar. El elevado coste del
nirsevimab hace necesaria una evaluaciéon econo-
mica que determine la estrategia 6ptima de uso es-
pecifica de cada pais.

En conclusién, la inmunoprofilaxis con nirsevi-
mab de los nacidos entre septiembre y diciembre
fue muy efectiva para prevenir hospitalizaciones e
ingresos en UCI pediatrica por VRS, disminuyendo
la sobrecarga de actividad hospitalaria pediatrica en
los meses de mayor circulacién de virus respirato-
rios. Los resultados muestran una alta eficiencia de
esta intervencién para prevenir hospitalizaciones
por VRS. El riesgo de enfermar no desaparece en in-
munizados, lo que hace recomendable complemen-
tar la inmunizacién con otras medidas preventivas.

Conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de in-
tereses.

Financiacion

Este estudio ha sido financiado en parte por
el Instituto de Salud Carlos III con el Fondo Eu-
ropeo para el Desarrollo Regional (FI24/00091,
CP22/00016, P120/01323, P123/01519, y INT24/00070)
y proyecto VEBIS financiado por el Centro Europeo
para la Prevencién y Control de Enfermedades.

Agradecimientos

Los autores agradecen a todos los profesionales
de la sanidad publica y privada de Navarra que han
intervenido en la administracion del nirsevimab y
en la atencién a casos de infeccién por virus respi-
ratorio sincitial.

Contribucion de autoria
Conceptualizacién: NVP, JC;
Andlisis formal: NVP, IMB, JC;
Investigaciéon: NVP, AN, LA, NV, MHA, MGC,
CTS, AE, IMB, CE, GE, JC;
Metodologia: NVP, AN, IMB, CE, GE, JC;
Supervision: CE, GE, JC;

An Sist Sanit Navar 2025; 48(2): e1133

EFECTIVIDAD DE LA INMUNIZACION CON NIRSEVIMAB EN NEONATOS
PARA PREVENIR HOSPITALIZACIONES POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

DURANTE DOS TEMPORADAS EN NAVARRA

Validacién: AN, CE, GE;

Redaccién - borrador original: NVP, IMB, JC;

Redaccion - revision y edicion: NVP, AN, LA, NV,
MHA, MGC, CTS, AE, IMB, CE, GE, JC.

Todos los autores han leido y aceptado la versiéon
final del manuscrito.

Disponibilidad de datos

El acceso a los datos de este estudio requiere au-
torizacion del Departamento de Salud del Gobierno
de Navarra y aprobacién por el Comité de Etica de la
Investigacién con Medicamentos de Navarra.

Declaracion ética

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacién con Medicamentos de Navarra
(E02023/12 y P12024/150).

BIBLIOGRAFIA

1. HALL CB, WEINBERG GA, IWANE MK, BLUMKIN AK,
EDWARDS KM, STAAT MA et al. The burden of respira-
tory syncytial virus infection in young children. N Engl
J Med 2009; 360(6): 588-598. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a0804877

2. L1Y, WANG X, BLAU DM, CABALLERO MT, FEIKIN DR,
GILL CJ et al. Global, regional, and national disease
burden estimates of acute lower respiratory infections
due to respiratory syncytial virus in children younger
than 5 years in 2019: a systematic analysis. Lancet 2022;
399(10340): 2047-2064. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(22)00478-0

3. Temporada de virus respiratorios 2022-2023 en Navarra.
(Septiembre de 2023). Boletin de Salud Publica de
Navarra N° 126. https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/
AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/488194/
BOL126INT1.pdf

4. LANGLEY GF, ANDERSON LJ. Epidemiology and
prevention of respiratory syncytial virus infections
among infants and young children. Pediatr Infect
Dis J 2011; 30(6): 510-517. https://doi.org/10.1097/INF.
0b013e3182184ae7

5. VIGURIA N, MARTINEZ-BAZ I, MORENO-GALARRAGA L,
SIERRASESUMAGA L, SALCEDO B, CASTILLA ]. Respi-
ratory syncytial virus hospitalization in children in
northern Spain. PLoS One 2018; 13(11): e0206474. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0206474

6. European Medicines Agency (EMA). Beyfortus®. Consul-
tado el 19 de febrero de 2025. https://www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus

7. European Medicines Agency (EMA). Product Infor-
mation Beyfortus® (Nirsevimab). https:/www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/beyfor-
tus-epar-product-information_en.pdf


https://doi.org/10.1056/NEJMoa0804877
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0804877
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00478-0
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00478-0
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/488194/BOL126INT1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/488194/BOL126INT1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/488194/BOL126INT1.pdf
https://doi.org/10.1097/INF.0b013e3182184ae7
https://doi.org/10.1097/INF.0b013e3182184ae7
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206474
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206474
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/beyfortus-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/beyfortus-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/beyfortus-epar-product-information_en.pdf

N. Vera-Punzano y otros

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

European Medicines Agency (EMA). Product Infor-
mation Synagis® (Palivizumab). https:/www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/syna-
gis-epar-product-information_en.pdf

MULLER WJ, MADHI SA, SEOANE NUNEZ B, BACA COTS
M, BOSHEVA M, DAGAN R et al. Nirsevimab for preven-
tion of RSV in term and late-preterm infants. N Engl J
Med 2023; 388(16): 1533-1534. https://doi.org/10.1056/
NEJMc2214773

ARES-GOMEZ S, MALLAH N, SANTIAGO-PEREZ MI,
PARDO-SECO J, PEREZ-MARTINEZ O, OTERO-BARROS MT
et al. Effectiveness and impact of universal prophylaxis
with nirsevimab in infants against hospitalisation for
respiratory syncytial virus in Galicia, Spain: initial
results of a population-based longitudinal study. Lancet
Infect Dis 2024; 24(8): 817-828. https://doi.org/10.1016/
$1473-3099(24)00215-9

ERNST C, BEJKO D, GAASCH L, HANNELAS E, KAHN I,
PIERRON C et al. Impact of nirsevimab prophylaxis on
paediatric respiratory syncytial virus (RSV)-related
hospitalisations during the initial 2023/24 season in
Luxembourg. Euro Surveill 2024; 29(4): 2400033. https://
doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.4.2400033
EZPELETA G, NAVASCUES A, VIGURIA N, HERRANZ-
AGUIRRE M, JUAN BELLOC SE, GIMENO BALLESTER ]
et al. Effectiveness of nirsevimab immunoprophylaxis
administered at birth to prevent infant hospitalisation
for respiratory syncytial virus infection: A popula-
tion-based cohort study. Vaccines (Basel) 2024; 12(4):
383. https://doi.org/10.3390/vaccines12040383
CONSOLATI A, FARINELLI M, SERRAVALLE P, ROLLANDIN
C, APPRATO L, ESPOSITO S et al. Safety and efficacy of
nirsevimab in a universal prevention program of respira-
tory syncytial virus bronchiolitisin newborns and infants
in the first year of life in the Valle d’Aosta region, Italy,
in the 2023-2024 epidemic season. Vaccines (Basel) 2024;
12(5): 549. https://doi.org/10.3390/vaccines12050549
Temporada de virus respiratorios 2023-2024 en Navarra.
(Noviembre de 2024). Boletin de Salud Publica de
Navarra N°133. https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/
AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/491846/
BOL133INTL.pdf

Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra. Informe
Semanal 14/2025. https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/
3855C06B-B6A2-4E05-BA57-034AB7947A04/492621/
InformeEpidemiologicoSemanall4_2025.pdf
DRYSDALE SB, CATHIE K, FLAMEIN F, KNUF M,
COLLINS AM, HILL HC et al. Nirsevimab for Preven-
tion of Hospitalizations Due to RSV in Infants. N Engl
J Med 2023; 389(26): 2425-2435. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a2309189

LOPEZ-LACORT M, MUNOZ-QUILES C, MIRA-IGLESIAS A,
LOPEZ-LABRADORFX, MENGUAL-CHULIA B, FERNANDEZ-
GARCIA C et al. Early estimates of nirsevimab immu-
noprophylaxis effectiveness against hospital admission
for respiratory syncytial virus lower respiratory tract

An Sist Sanit Navar 2025; 48(2): e1133

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

EFECTIVIDAD DE LA INMUNIZACION CON NIRSEVIMAB EN NEONATOS
PARA PREVENIR HOSPITALIZACIONES POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

DURANTE DOS TEMPORADAS EN NAVARRA

infections in infants, Spain, October 2023 to January
2024. Euro Surveill 2024; 29(6): 2400046. https://doi.
org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.6.2400046

CoMA E, MARTINEZ-MARCOS M, HERMOSILLA E,
MENDIOROZ ], RENE A, FINA F et al. Effectiveness of
nirsevimab immunoprophylaxis against respiratory
syncytial virus-related outcomes in hospital and primary
care settings: a retrospective cohort study in infants in
Catalonia (Spain). Arch Dis Child 2024; 109(9): 736-741.
https://doi.org/10.1136/archdischild-2024-327153
ESTRELLA-PORTER P, BLANCO-CALVO C, LAMEIRAS-
AZEVEDO AS, JUANEDA ], FERNANDEZ-MARTINEZ S,
GOMEZ-PAJARES F et al. Effectiveness of nirsevimab
introduction against respiratory syncytial virus in the
Valencian Community: A preliminary assessment.
Vaccine 2024; 42(22): 126030. https://doi.org/10.1016/j.
vaccine.2024.05.078

BARBAS DEL BUEY JF, {160 MARTINEZ J, GUTIERREZ
RODRIGUEZ MA, ALONSO GARCIA M, SANCHEZ-GOMEZ
A, LASHERAS CARBAJO MD et al. The effectiveness of
nirsevimab in reducing the burden of disease due to
respiratory syncytial virus (RSV) infection over time
in the Madrid region (Spain): a prospective popula-
tion-based cohort study. Front Public Health 2024; 12:
1441786. https://doi.org/10.3389/fpubh.2024.1441786
PAIREAU ], DURAND C, RAIMBAULT S, CAZAUBON ],
MORTAMET G, VIRIOT D et al. Nirsevimab effectiveness
against cases of respiratory syncytial virus bronchiolitis
hospitalised in paediatric intensive care units in France,
September 2023-January 2024. Influenza Other Respir
Viruses 2024; 18(6): el13311. https://doi.org/10.1111/
irv.13311

ASSAD Z, ROMAIN AS, AUPIAIS C, SHUM M, SCHRIMPF C,
LORROT M et al. Nirsevimab and hospitalization for RSV
bronchiolitis. N Engl ] Med 2024; 391(2): 144-154. https://
doi.org/10.1056/NEJMoa2314885

Xu H, APARICIO C, WATS A, ARAUJO BL, PITZER VE,
WARREN JL et al. Estimated Effectiveness of nirsevimab
against respiratory syncytial virus. JAMA Netw Open
2025; 8(3): €250380. https://doi.org/10.1001/jamanetwor-
kopen.2025.0380

MOLINE HL, TANNIS A, TOEPFER AP, WILLIAMS ]V,
BOOM]JA, ENGLUND JA etal. Early estimate of nirsevimab
effectiveness for prevention of respiratory syncytial
virus-associated hospitalization among infants ente-
ring their first respiratory syncytial virus season - New
Vaccine Surveillance Network, October 2023-February
2024. Morb Mortal Wkly Rep 2024; 73(9): 209-214. https://
doi.org/10.15585/mmwr.mm7309a4

NUNEZ O, OLMEDO C, MORENO-PEREZ D, LORUSSO
N, FERNANDEZ MARTINEZ S, PASTOR VILLALBA PE et
al. Effectiveness of catch-up and at-birth nirsevimab
immunisation against RSV hospital admission in the
first year of life: a population-based case-control study,
Spain, 2023/24 season. Euro Surveill 2025; 30(5): 2400596.
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2025.30.5.2400596


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/synagis-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/synagis-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/synagis-epar-product-information_en.pdf
https://doi.org/10.1056/NEJMc2214773
https://doi.org/10.1056/NEJMc2214773
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(24)00215-9
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(24)00215-9
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.4.2400033
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.4.2400033
https://doi.org/10.3390/vaccines12040383
https://doi.org/10.3390/vaccines12050549
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/491846/BOL133INT1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/491846/BOL133INT1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/AECCD760-AB2A-4841-818A-FA53478FD6DC/491846/BOL133INT1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/3855C06B-B6A2-4E05-BA57-034AB7947A04/492621/InformeEpidemiologicoSemanal14_2025.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/3855C06B-B6A2-4E05-BA57-034AB7947A04/492621/InformeEpidemiologicoSemanal14_2025.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/3855C06B-B6A2-4E05-BA57-034AB7947A04/492621/InformeEpidemiologicoSemanal14_2025.pdf
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2309189
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2309189
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.6.2400046
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.6.2400046
https://doi.org/10.1136/archdischild-2024-327153
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2024.05.078
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2024.05.078
https://doi.org/10.3389/fpubh.2024.1441786
https://doi.org/10.1111/irv.13311
https://doi.org/10.1111/irv.13311
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2314885
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2314885
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2025.0380
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2025.0380
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm7309a4
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm7309a4
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2025.30.5.2400596

N. Vera-Punzano y otros

26.

27.

GALACL, HALL CB, SCHNABEL KC, PINCUS PH, BLOSSOM
P, HILDRETH SW et al. The use of eye-nose goggles to
control nosocomial respiratory syncytial virus infection.
JAMA 1986; 256(19): 2706-2708.

JIANG ML, XU YP, WU H, ZHU RN, SUN Y, CHEN DM et
al. Changes in endemic patterns of respiratory syncytial
virus infection in pediatric patients under the pressure
of nonpharmaceutical interventions for COVID-19 in

An Sist Sanit Navar 2025; 48(2): e1133

EFECTIVIDAD DE LA INMUNIZACION CON NIRSEVIMAB EN NEONATOS
PARA PREVENIR HOSPITALIZACIONES POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

28.

DURANTE DOS TEMPORADAS EN NAVARRA

Beijing, China. J Med Virol 2023; 95(1): e28411. https://
doi.org/10.1002/jmv.28411

PASTOR-BARRIUSO R, NUNEZ O, MONGE S, the Nirse-
vimab Effectiveness Study Collaborators. Infants needed
to immunise with nirsevimab to prevent one RSV hospi-
talisation, Spain, 2023/24 season. Euro Surveill 2025;
30(6):  2500040. https://doi.org/10.2807/1560-7917.
ES.2025.30.6.2500040

10


https://doi.org/10.1002/jmv.28411
https://doi.org/10.1002/jmv.28411
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2025.30.6.2500040
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2025.30.6.2500040

