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Epidemiologia de las infecciones respiratorias
por VSR

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) constituyen una importante causa de
morbimortalidad afectando fundamentalmente a las personas en los extremos de la vida, asi
como también a personas susceptibles con patologias de base (cardiovascular, respiratoria,
inmunosupresion, entre otras).

Cada afio, los virus respiratorios circulan con diferentes niveles de actividad contribuyendo a
una morbilidad y mortalidad incrementada por IRAs en las diferentes regiones del pais. La
vigilancia integrada de virus respiratorios con potencial epidémico y pandémico como
SARS-CoV-2, influenza, VSR y otros virus respiratorios, es fundamental para la caracterizacion
de la situacién epidemiolégica, deteccion de eventos inusuales y la implementacion oportuna
de las medidas de prevencion y control.

Actualmente estan disponibles distintas herramientas de prevencion de VSR para mitigar el
impacto sobre la poblacion mas vulnerable, como la vacunacion en gestantes o el uso de
anticuerpos monoclonales de larga duracion en lactantes.

El VSR es un virus de ARN monocatenario del Género Orthopneumovirus y su nombre comun
deriva del resultado de la fusién de las células infectadas del epitelio respiratorio, creando
formaciones celulares conocidas como sincicios.

Se describen dos grupos antigénicos mayores A y B, que se diferencian principalmente por la
secuencia de la proteina G, que participa en la adhesién a la membrana celular. Se han
descrito 9 genotipos diferentes para el subtipo A y 32 para el subtipo B. Los genotipos con
mayor predominancia son ON1 (del grupo A) y BA9 (del grupo B) que tienen como
caracteristica una gran duplicaciéon de nucledtidos, lo que les otorga una importante ventaja
evolutiva frente a otros genotipos.

La proteina F, que participa en la fusidn, es una proteina muy conservada estructuralmente y se
considera el principal determinante antigénico, presenta dos conformaciones: antes (preF) y
después (postF) de la fusion de las membranas entre el virus y la célula huésped, y para las
que se han descrito hasta seis epitopes antigénicos (9, I, II, Ill, IV y V).

Los seres humanos son el unico reservorio conocido de VSR. Es un virus de alta
transmisibilidad, a través de las secreciones respiratorias o contacto con superficies u objetos
contaminados. Tiene un numero reproductivo basico (R,) de alrededor de 4,5 y un periodo de
incubacion de entre 2 y 8 dias. Al menos la mitad de los nifios experimentan una infeccion por
VSR en el primer afio de vida y casi todos la sufriran antes de los dos afios.

Las personas infectadas por el VSR experimentan una variedad de sintomas de infeccion
respiratoria aguda (IRA) como rinitis, tos, dificultad respiratoria, sibilancias, letargo y en
ocasiones, fiebre. Las infecciones respiratorias bajas por VSR pueden incluir neumonia en
todas las edades y bronquiolitis en menores de 2 afios. El VSR también causa crup y otitis
media en nifos.

La enfermedad causada por el VSR afecta a la poblaciéon en términos de morbimortalidad y
secuelas a largo plazo, impactando ademas sobre los sistemas de salud, con un aumento de



las consultas ambulatorias, hospitalizaciones y requerimiento de cuidados intensivos, con una
mortalidad infantil asociada mas alta en los paises de bajos y medianos recursos.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la implementacion de sistemas de vigilancia
centinela de hospitalizaciones por infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) integrado con el
componente de laboratorio para la deteccidon de virus respiratorios con potencial epidémico y
pandémico — SARS-CoV-2, influenza y VSR.

La estrategia de vigilancia centinela de virus respiratorios se encuentra en proceso de
fortalecimiento y expansion de la red de Unidades Centinela de Infeccion Respiratoria Aguda
Grave a las 24 jurisdicciones del pais, como estrategia federal para alcanzar los objetivos de la
vigilancia de IRA y responder a las necesidades de informacion para la toma de decisiones
sanitarias.

A su vez, la vigilancia centinela de IRAG en casos hospitalizados se complementa con la
vigilancia centinela de ETI (enfermedad tipo influenza) en ambulatorios a través de las
Unidades de Monitoreo Ambulatorio (UMAs). En conjunto ambas estrategias permiten
caracterizar el espectro de severidad de las infecciones respiratorias agudas de manera

integrada con la vigilancia de virus respiratorios.

a) Vigilancia Centinela de IRAG (pacientes hospitalizados)

Este componente permite caracterizar las tendencias de los casos, identificar la frecuencia,
distribuciéon e impacto de los agentes etiolégicos bajo vigilancia (VSR, Influenza, SARS CoV-2)
en la internacion, mortalidad por infecciones respiratorias agudas y monitorear las
caracteristicas de los virus circulantes. También permite estimar la efectividad e impacto de las
intervenciones implementadas como la vacuna frente a influenza estacional, COVID-19, la
vacunacién a embarazadas frente a VSR o el impacto de otras medidas preventivas,
contribuyendo a la toma de decisiones en salud publica.

Definiciones de caso

Infeccion  Respiratoria | Paciente de cualquier edad con infeccion respiratoria aguda con:
Aguda Grave (IRAG): - Fiebre referida o constatada >= 38°C; y

- Tos; y

- Inicio del cuadro en los 10 dias precedentes; y

- Requerimiento de internacion por criterio clinico.

Infeccién Respiratoria | - Infeccion respiratoria: definida por tos o dificultad respiratoria; e
Aguda Grave (IRAG) | - Inicio del cuadro en los 10 dias precedentes; y

extendida en < 2 afios y | - Requerimiento de internacion por criterio clinico.

>= 60 afios:

En lactantes menores de 6 meses también considerar: Apnea (cese temporal de la respiracién
por cualquier causa), o Sepsis (fiebre/hipotermia y shock y gravemente enfermo sin causa
aparente).



Criterios de inclusion

Pacientes que cumplen con las definiciones de caso antedichas, y;

Inicio de los sintomas en la comunidad dentro de los 10 dias previos a la internacion.
Estadia hospitalaria con internacion minima de 24 hs. o que haya fallecido en menos
de ese plazo.

Diagnéstico De Virus Respiratorios

En los ultimos afos, las técnicas para el diagnéstico de las infecciones de vias respiratorias
han avanzado, utilizando actualmente la deteccién de acidos nucleicos, con pruebas como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), con sensibilidad del 95 al 100 % y especificidad
del 99 al 100 %.

A todos los pacientes que cumplen con las definiciones de caso y criterios de inclusion se les
realiza toma de muestra respiratoria lo antes posible tras el ingreso para estudio por PCR para
influenza, SARS-CoV-2 y VSR. Todos los casos positivos para virus influenza deben continuar
el estudio para determinar el tipo de influenza (influenza A o B).

Se selecciona una proporcion de las muestras positivas para VSR y para SARS-CoV-2 al
comienzo, durante y final de la temporada para tipificacion y para la determinacién de variantes
y linajes por vigilancia gendmica respectivamente. Adicionalmente se envian al Laboratorio
Nacional de Referencia (ANLIS-Malbran) todas las muestras que correspondan a casos fatales
sin etiologia aparente y todos los casos que constituyan un evento respiratorio inusual.

Figura 1. Algoritmo para estudio de virus respiratorios en Unidades centinela de IRAG.
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b) Vigilancia ambulatoria

La vigilancia a través de la estrategia de Unidades de Monitoreo Ambulatorio (UMA) de
COVID-19 y ETI inicié en abril del 2022 en las 24 jurisdicciones del pais, con el propdsito de
monitorear la circulacion de SARS-CoV- 2 de manera integrada con influenza y VSR. Esta
estrategia de vigilancia no es universal, y estd circunscrita a un numero reducido de
establecimientos de salud que hayan sido designados por las Direcciones de Epidemiologia de
cada jurisdiccion.

En cada UMA se selecciona por semana un numero especifico de consultantes cuyo cuadro
clinico sea compatible con enfermedad tipo influenza para ser estudiadas por PCR. El niUmero
de casos a estudiar por PCR para cada unidad de monitoreo esta definido en relacién con la
poblacién de cada jurisdiccion y oscila entre 10 y 50 muestras semanales.

c) Vigilancia genémica

La vigilancia gendmica de virus respiratorios en Argentina es fundamental para la deteccion
temprana de variantes virales, el seguimiento de la propagacion de enfermedades y la toma de
decisiones en salud publica. El Laboratorio Nacional de Referencia juega un rol clave en este
proceso, realizando el analisis genético de muestras virales provenientes de todo el pais, con el
fin de identificar mutaciones relevantes y el impacto de la implementacién de nuevas
estrategias de prevencion.

La estrategia de vacunacién materna contra VSR genera una respuesta inmune policlonal,
mientras que con la inmunizacion con anticuerpos monoclonales de larga duracién la respuesta
es de tipo monoclonal. Por tal motivo, la OPS recomienda que se lleve a cabo una vigilancia



gendmica activa a partir de los aislamientos de VSR circulantes, a fin de detectar posibles
variantes gendmicas emergentes vinculadas a la presién de seleccidon frente a la
implementacion de las distintas estrategias de prevencion.

Como parte de la vigilancia gendmica se envian semanalmente una a tres muestras positivas
para VSR al laboratorio nacional de referencia para completar estudios complementarios por
cada jurisdiccién. La seleccion de las muestras debe priorizar a los lactantes menores de 6
meses con y sin antecedente de vacunacidon materna para VSR, casos con diferente espectro
de severidad, casos fatales sin etiologia aparente y todos los casos que constituyan un evento
respiratorio inusual.

d) Estacionalidad

Para el andlisis de estacionalidad, como fuente de informacion se consideraron las muestras
estudiadas y positivas para VSR en casos ambulatorios y hospitalizados notificadas al Sistema
Nacional de Vigilancia SNVS.2.0.

e Inicio de la circulacion estacional de VSR: Se considera la primera de dos semanas
consecutivas con al menos 10% de positividad y una tendencia ascendente en el
numero de casos confirmados de al menos 5 semanas.

e Fin de la circulacion estacional de VSR: Se considera la lltima de dos semanas
consecutivas con menos de 10% de positividad y una tendencia descendente en el
numero de casos confirmados de al menos 5 semanas.

A nivel global, se estima que el VSR provoca cerca de 30 millones de episodios de IRAB y mas
de 50.000 muertes anuales en nifios menores de 5 afos. Este virus representa un tercio de las
muertes en el primer afio de vida y mas del 97% ocurren en paises en paises de bajos o
medianos ingresos. Es la causa mas comun de infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB)
en lactantes y nifios pequefos en todo el mundo.

El riesgo de hospitalizacion por VSR en los 2 primeros afios de vida es del 1-4% en lactantes
sanos. Sin embargo, determinados grupos de pacientes presentan mayor riesgo de
hospitalizacién, con tasas de incidencia del 4,3% para los lactantes prematuros, el 13,8% para
pacientes con displasia broncopulmonar, el 11,5% para cardiopatias congénitas, el 11,7% para
enfermedades crénicas complejas y el 6,8% en nifios con fibrosis quistica.

La IRAB juega un papel importante en la mortalidad extrahospitalaria. La tasa de mortalidad
infantil comunitaria por VSR en Argentina es mas alta que las reportadas en paises
desarrollados (0,27 muertes/1000 nacidos vivos). El impacto de la infeccién de VSR es alto en
pacientes con alto riesgo, sobre todo en menores de 1 afio (mas especificamente en menores
de 6 meses), que tienen mayor probabilidad de padecer IRAB grave.

En Argentina, durante el afio 2024, hasta la semana 28 (7 al 13 de julio) se registraron 599.206
casos de ETI (Enfermedad Tipo Influenza), 78.540 casos de Neumonia y 72.150 casos de
Bronquiolitis en menores de dos afos. En comparacion con el aino 2023 las bronquiolitis se
redujeron 46,5%, las neumonias 23% vy las ETI se mantuvieron iguales. La curva epidémica de
bronquiolitis se mantuvo en la zona de éxito durante 2024 (Figura 2).



Figura 2. Bronquiolitis casos, tendencia acumulada y corredor epidémico. Argentina.
Aios 2015-2024.
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Fuente: Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0.

Las infecciones respiratorias agudas graves (IRAG) hospitalizadas, durante 2024 evidencian
una tendencia ascendente entre las SE16 y 23. Como se puede observar en la figura 3, durante
el pico epidémico predominé Influenza A(H3N2) y sin subtipificar. Entre las semanas 1y 28 se
notificaron 3579 casos de IRAG positivos para VSR, registrando un descenso del 57% respecto
al mismo periodo de 2023.

Figura 3. Casos de IRAG con diagnéstico etiolégico seguin agente. Argentina. SE1/2023 a
SE28/2024.
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Fuente: Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0.

Con respecto a la distribucion por grupos de edad de los casos hospitalizados por Infeccién
Respiratoria Aguda (IRA), VSR predomina en menores de 5 anos, particularmente en los nifios
menores de 1 afo.

Figura 4. Infeccion Respiratoria Aguda (IRA). Distribuciéon absoluta y relativa de agentes
identificados por grupos de edad. Argentina. SE 1/2024 a SE 28/2024.
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La curva histérica de casos positivos de virus respiratorios de la vigilancia universal de
laboratorio muestra la casi ausencia de circulacion de virus respiratorios distintos al
SARS-CoV-2 durante 2020. En 2021 se verific6 nuevamente la circulacién de VSR con su pico
estacional. Se destaca en 2022 el comportamiento inusual tanto en estacionalidad como en la
frecuencia de los casos de influenza que presentd una curva bimodal y un brote de
metapneumovirus entre las SE 16 y 26. Durante el afio 2023, el VSR present6 una actividad
estacional adelantada en comparacion con la mayoria de los afios previos, con ascenso
exponencial entre SE 13 y 22, superando las temporadas anteriores (Figura 5).

Figura 5. Distribucién de SARS CoV-2, Influenza y otros virus respiratorios identificados
por Semana epidemiolégica. Argentina. SE01/2017- SE28/2024.
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Este comportamiento estacional del VSR se observo también en otras partes del mundo, con
diferencias regionales que podrian afectar el momento mas oportuno para que las personas
reciban la vacuna o los anticuerpos monoclonales contra el VSR. La optimizacién del inicio y
finalizacién de estas intervenciones puede aumentar la cobertura nacional y la efectividad de la
estrategia. Por lo tanto, es util establecer el periodo de circulacion de las temporadas de VSR
para anticipar la administracion de intervenciones especificas para la prevencion de este virus.

SARS CoV-2



La carga de enfermedad por VSR en los lactantes adquiere una importancia adicional al
considerar el impacto econémico y sanitario. La alta ocupacién de camas en salas de
internacion y terapias intensivas pediatricas, la sobrecarga de atencion en areas ambulatorias y
salas de emergencia se asocian paralelamente a un incremento en los costos directos e
indirectos para el sistema de salud y las familias. Por consiguiente, se debe considerar el
aspecto econémico de esta enfermedad y conocer la relacién costo/efectividad de las diversas
estrategias de prevencion a implementar a nivel nacional con el mejor impacto en salud publica.

Estrategias de prevencioén contra el VSR

Es fundamental entrenar a el personal de salud y a las familias acerca de las recomendaciones
generales para evitar las infecciones por VSR y de otras infecciones respiratorias virales como
promover la lactancia materna, evitar la contaminacién ambiental con humo (tabaco, braseros
etc.), realizar los controles pediatricos de rutina, evitar la asistencia a lugares publicos con
hacinamiento en época de riesgo de circulacion viral.

Segun las recomendaciones del CDC se recomienda practicar una apropiada higiene de manos
mediante lavado con agua y jabéon o desinfeccién con gel alcohdlico en forma frecuente.
Mantener los ambientes aireados, promover las reuniones al aire libre. Cubrirse nariz y boca al
toser o estornudar y mantener tanto manos como superficies limpias.

Por otra parte, se debe promover la educacion familiar de pacientes de riesgo y estimular la
consulta precoz ante la aparicion de sintomas de enfermedad. En los centros asistenciales se
debe priorizar la atencion precoz en la demanda espontdnea de este grupo de pacientes e
instaurar medidas de aislamiento de contacto durante la hospitalizacion.

A pesar de varios esfuerzos, lo cierto es que hasta el momento no se cuenta con un tratamiento
efectivo contra el VSR, por lo que las estrategias dirigidas a su inmunoprofilaxis adquieren
trascendencia. La primera estrategia de vacunacion contra el VSR en lactantes y nifios
pequefos en la década del 60 se denomind FI-VSR. Consistia en una vacuna de virus
completo cultivado en tejidos, inactivado con formalina. Esta vacuna no solo fue poco
protectora, sino predispuso a los nifios vacunados a desarrollar una enfermedad exacerbada
tras la infeccion posterior, al ser expuestos en forma natural al VSR como resultado de
respuestas celulares exageradas de las células T de tipo 2 (Th2), a través de los efectos
asesinos de las células T citotoxicas activadas y por el mimetismo de las quimiocinas inducidas
por el virus. Actualmente, hay acuerdo en que el curso mas grave de la infeccion en los nifios
vacunados se debié a una enfermedad potenciada por anticuerpos, por ese motivo se
detuvieron todos los proyectos destinados al desarrollo de vacunas contra el VSR durante mas
de 40 anos.

El conocimiento de la estructura y conformacion de la proteina F en su estado pre-fusion, que
es la forma en que se encuentra antes de que el virus infecte la célula, y el desarrollo de
antigenos estables basados en ella han constituido un avance critico reciente que permitio
avanzar en el desarrollo de vacunas candidatas. Solo los anticuerpos frente a la proteina F



pre-fusién, pero no los anticuerpos frente a la forma post fusion, tienen capacidad neutralizante
frente al virus y protegen frente a la infeccién y su gravedad.

A la fecha, existen al menos 18 estrategias entre vacunas y anticuerpos monoclonales
humanizados contra el VSR en desarrollo que se encuentran en ensayos de Fases 1-3,
mientras que cuatro de ellas han sido licenciadas recientemente: dos vacunas para adultos
mayores, una para personas gestantes y un anticuerpo monoclonal de larga duracion.
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a) Vacunacion en personas gestantes (vacuna bivalente VSRpreF)

La estrategia de inmunizacién pasiva durante la gestacion tiene como objetivo generar
anticuerpos neutralizantes en gestantes que atraviesen la placenta de forma de brindar
protecciéon al lactante durante los primeros 6 meses de vida. En Argentina la vacunacion
durante la gestaciéon se encuentra incluida en el Calendario Nacional de Vacunacion desde el
1° de enero de 2024 (Resolucion 4218/2023).

Composicion y caracteristicas de la vacuna VSRpreF

Es una vacuna de subunidad de proteina recombinante bivalente que contiene cantidades
iguales de antigenos F (preF) de prefusion estabilizados de los dos principales subtipos de
VSR: A y B. Cada dosis de 0,5 ml de solucion reconstituida de vacuna recombinante bivalente
contra VSR contiene: 60 ug de antigeno de prefusion F estabilizado del VSR del subgrupo Ay
60 ug de antigeno de prefusion F estabilizado del VSR del subgrupo B. Utiliza los dos
genotipos dominantes: Ontario (VSR A) y Buenos Aires (VSR B).

La glicoproteina F es estabilizada en la conformacion de prefusion y producida en células de
ovario de hamster chino mediante el uso de tecnologia de ADN recombinante. Utiliza como
excipientes: clorhidrato de trometamol, sacarosa, manitol, polisorbato 80 y cloruro de sodio.

Se presenta como polvo y disolvente para la suspension inyectable. Se debe conservar en
heladera a temperatura entre 2°C-8°C (no debe ser congelada). Una vez reconstituida se
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sugiere administrar inmediatamente o dentro de las siguientes 4 horas en caso de conservarse
a temperaturas entre 15°C y 30°C.

Eficacia clinica y efectividad

Se evaluaron los resultados de seguridad y eficacia del estudio de Fase 3 MATISSE (MATernal
Immunization Study for Safety and Efficacy). El estudio doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo se desarroll6 en 18 paises durante cuatro temporadas de VSR (dos en cada
hemisferio) entre junio de 2020 y el ultimo trimestre de 2023. Se incluyeron 7392 gestantes <
49 afios (semanas de gestacion [SG] 24 y 36) unica dosis de 120 microgramos de la vacuna
VSRpreF (Abrysvo®) o de placebo.

Participaron del estudio personas provenientes de 18 paises. Los paises que aportaron la
mayoria fueron Estados Unidos (45,4%), Sudafrica (13%), Argentina (12,4%) y Japoén (6,3%).
Se incluyeron 7392 gestantes con una media de edad de 29 afios y la siguiente distribucién,
segun la semana de gestacion al momento de la intervencion SG 24-< 28: 25%; SG 28-< 32:
30%; SG 32-36: 45%. Se incluyeron 7128 lactantes. El estudio fue realizado durante la
pandemia de COVID-19 con una positividad global de VSR de 20% y fuera de brotes de VSR.
En la tabla 1 se muestra el resumen de los datos de eficacia del estudio de fase 3.

Tabla 1. Eficacia de la vacuna bivalente recombinante PreF para prevencién de IRAB por
VSR segun gravedad.

Eficacia Vacunacion entre 24-36 semanas de gestacion Vacunacion entre 32-36
semanas de gestacion

90 dias 120 dias 150 dias 180 dias 90 dias de | 180 dias
de vida de vida de vida de vida vida de vida

IRAB Grave 81,8 % 73,9 % 70,9 % 69,4 % 91,1 % 76,5%

VSR+ (40,6-96,3) | (45,6-88,8) (44,5-85,9) | (44,3-84,1) (38,8-99,8) (41,3-92,1)

IRAB VSR+ 57,1 % 56,8 % 52,5 % 51,3 % 34,7% 57,3%
(14,7-79,8) | (31,2-68,9) (28,7-68,9) | (29,4-66,8) (-34,6-69,3) | (29,8-74,7)

IRAB VSR+ 67,7 % 59,5 % 56,4 % 56,8 %

hospitalizados (15,9-89,5) | (8,3-83,7) (5,2-81,5) (10,1-80,7)

Fuente: Kampmann et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV lliness in Infants. N Engl J Med.

2023 Apr 20;388(16):1451-1464

Seguridad

La evaluacion de seguridad en gestantes se realizé durante 237 dias en promedio. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccién (40,6%), cefaleas (31,0%),
mialgia (26,5%) y nauseas (20,0%). En comparacion se detectaron 2,7% de eventos adversos
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de especial interés (AESI) en la rama vacuna y 2,5% en la rama placebo, parto prematuro
dentro del mes: 2,1 vs. 1,9 y trabajo de parto prematuro: 5,6% vs. 4,7%, respectivamente.

En infantes, la evaluacion se realizé durante 274 dias en promedio; el 45% completd su
seguimiento de 1 afo. Se detectaron desequilibrios en relacién con los AESI: 8,4% vs. 7,2%;
prematuridad: 5,7% vs. 4,7% y bajo peso al nacer: 5,1% vs. 4,4%.

Se destaca que el porcentaje de nacimientos pretérmino no resultd estadisticamente
significativo en el analisis global (5,7% en VSRpreF vs. 4,7% en el grupo placebo) pero si en el
estratificado clasificando a los participantes segun su pais de origen por categorias
socioeconodmicas. La mayoria de los nacimientos pretérmino ocurrieron mas de 30 dias
después de la vacunacion, entre las semanas 34 y 37 de gestacion y los nacidos de bajo peso
tenian en su mayoria entre 1500 y 2500 gramos.

Entre las personas gestantes que recibieron vacuna, el 1,8% presento trastorno hipertensivo
(preeclampsia), en comparacion con el 1,4% de las personas que recibieron placebo. El bajo
peso al nacer y la ictericia ocurrieron con mayor frecuencia en las personas vacunadas pero
esas diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

En 2024, los primeros datos en vida real mostraron en Estados Unidos, a través del Vaccine
Safety Data link (VSD) una incidencia de nacimientos prematuros del 4,1% entre las
embarazadas que recibieron la vacuna. Esta sefial de seguridad esta dentro de lo esperado, ya
que la incidencia de nacimientos prematuros en ese pais entre las 32 y 36 semanas es de
3,1-6,1 %. Otro estudio realizado en New York por Son y colaboradores, mostré que la vacuna
RSVpreF no se asocié con un mayor riesgo de parto prematuro ni resultados perinatales
negativos.

Administracion simultanea con otras vacunas

La vacuna contra VSR puede administrarse en forma simultanea con todas las vacunas
indicadas durante la gestacion (vacuna contra Influenza, COVID-19 y dTpa).

Aspectos regulatorios.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd esta
vacuna el 21 de agosto de 2023 para inmunizar a personas gestantes entre las 32 y 36
semanas de edad gestacional para la prevencion de IRAB y de IRAB grave causado por VSR
en lactantes desde el nacimiento y hasta los 6 meses de edad. Esta edad gestacional fue
seleccionada a los fines de evitar el riesgo potencial de nacimientos prematuros, sefal de
alarma detectada en el estudio de fase 3.

El 8 de septiembre de 2023 la Agencia Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (AnMAT), a través de la Disposicion 7397/2023, autorizé el registro de la vacuna
bivalente contra VSR recombinante (Abrysvo®) para la inmunizacion activa de personas
gestantes entre las semanas 32 a 36 del embarazo para la prevencion de la enfermedad del
tracto respiratorio inferior y la enfermedad grave de las vias respiratorias del tracto inferior
causada por el virus sincicial respiratorio (VSR) en los lactantes desde el nacimiento hasta los 6
meses de edad. El producto también fue autorizado para su uso en personas de 60 afios 0
mas.

Recomendaciones en otros paises
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e En Estados Unidos los nifios nacidos de madres de 32-36 semanas y elegibles para
ser vacunadas entre septiembre 2023 y enero 2024, fueron hasta ahora el 17,8 % de la
cohorte. A la fecha no hay datos de efectividad disponibles.

e En el Reino Unido desde el 1 de septiembre de 2024 la vacuna de VSR se debe
ofrecer a todas las embarazadas desde las 28 semanas de gestacion, durante todo el
afo.

b) Anticuerpos monoclonales de larga duracién (Nirsevimab)

Composicion y caracteristicas del inmunobiolégico

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k)
producido en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN
recombinante. Esta dirigido contra el epitopo 6 de la configuracion prefusiéon de la proteina F,
con constantes de disociacion KD = 0,12 nM y KD = 1,22 nM para las cepas del subtipo Ay B
del VSR, respectivamente. Nirsevimab inhibe el paso esencial de fusién de membrana en el
proceso de entrada viral, neutralizando el virus y bloqueando la fusién célula-célula.

Es 50 veces mas potente que el palivizumab y con una sola inyeccion mantiene niveles
protectores, al menos, durante 150 dias, es decir que brindaria protecciéon durante toda la
temporada del VSR.

Nirsevimab se presenta en dos formatos: jeringa precargada con 50 mg en 0,5 mL (100 mg/mL)
y jeringa precargada con 100 mg en 1 mL (100 mg/mL). Debe conservarse en heladera (entre 2
°C y 8 °C). Sin congelar, ni agitar y evitar la exposicion al calor directo. Debe mantenerse la
jeringa precargada en su embalaje exterior para protegerla de la luz. Puede mantenerse a
temperatura ambiente 20-25° hasta por 8 horas.

La dosis recomendada es una dosis uUnica de 0.5ml (50 mg/0.5 ml) administrados via
intramuscular para lactantes con peso corporal inferior a 5 kg y una dosis Unica de 1 ml (100
mg/1 ml) administrados via intramuscular para lactantes con peso corporal igual o superior a 5

kg.

Para los nifios que siguen siendo vulnerables a complicaciones a la enfermedad grave por VSR
al entrar en su segunda temporada de VSR, se aconseja la administracion de 200 mg (2 x 100
mg/1 ml), dividido entre dos sitios de inyeccion.

La dosificacion en lactantes con un peso corporal de 1,0 kg a < 1,6 kg se basa en la
extrapolacion, pues no se dispone de datos clinicos. Se deben considerar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos del uso de Nirsevimab en lactantes de < 1 kg de peso. Se dispone de
datos limitados en lactantes extremadamente prematuros (edad gestacional [EG] < 29
semanas) de menos de 8 semanas de edad.

Eficacia clinica y efectividad

El estudio Hospitalized VSR Monoclonal Antibody Prevention (HARMONIE) es un estudio
clinico de intervencién multicéntrico, realizado en tres paises de Europa, cuyo objetivo fue
determinar la eficacia y seguridad de una sola dosis intramuscular de Nirsevimab, con datos
obtenidos en un entorno de vida real durante la temporada de VSR 2022-2023. El estudio
recluté mas de 8000 nifios sanos =229 de edad gestacional ingresando o durante su primera
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temporada de VSR y se llevé a cabo en 250 sitios en Francia, Alemania y el Reino Unido. Los
resultados de eficacia resultaron favorables para los distintos objetivos planteados (Tabla 2).

Tabla 2. Eficacia de Nirsevimab en mundo real (HARMONIE).

Criterio de Nirsevimab No intervencion Eficacia Valor p
valoracion (N=4.037) (N=4.021)

Hospitalizacién por | 11 (0.3) 60 (1.5) 83,21 % <0.0001
IRAB VSR (67,77-92,04)

Hospitalizacién por | 5(0.1) 19 (0.5) 75,71% 0.0036
IRAB VSR de (32,75-92,91)

mayor gravedad

IRAB por cualquier | 45 (1.1) 98 (2.4) 58,04% <0.0001
causa (39,69- 71,19)

La eficacia se mantuvo por lo menos durante 150 dias y se presume que podria impactar sobre
las IRAB por todas las causas. El Grupo Estratégico Consultivo de Expertos en Inmunizacién
(SAGE) de la OMS ha concluido que una unica dosis de Nirsevimab administrada a lactantes
muestra una alta eficacia, superior al 75%, durante un periodo de 5 meses en la prevencion de
infecciones asociadas al VSR. Ademas, ha demostrado ser altamente efectiva en la prevencién
de infecciones graves y en la reduccion de hospitalizaciones.

Nirsevimab ha demostrado ser una herramienta efectiva en la prevencion de hospitalizaciones
contra el VSR en diferentes contextos clinicos y geograficos (Tabla 3).

Tabla 4. Datos de Experiencia en vida real de uso de Nirsevimab.

Pais Reduccion de hospitalizacion por Fuente
VSR

Luxemburgo 69% (<6 meses) Ernst C, Euro Surveill 2024;
29(4):pii=2400033

Espafa (Catalufia) 87,6% Coma E, et al. Arch Dis Child 2024;0:1-6

Espafia (Galicia) 89,8% Ares-Gémez S, et al. Lancet Infect Dis
2024

Espafa (Valencia, Murcia, 84,4% Lopez-Lacort M et al. Euro Suveill 2024;

Valladolid) 29(6)

Francia 83% Assad Z, et al. N Engl J Med 2024;
391:144-54

Estados Unidos 90% Moline HL et al. Morb Mort Wkly Rep
2024;73:209-214

Seguridad

Las tasas generales de eventos adversos fueron comparables entre Nirsevimab y placebo y la
mayoria fueron de gravedad leve o moderada. La reaccion adversa mas frecuente fue la
erupcioén (0,7%) que se produjo en los 14 dias posteriores a la dosis. La mayoria de los casos
fueron de intensidad leve a moderada. Ademas, se notificaron pirexia y reacciones en el lugar
de la inyeccion en una tasa de 0,5% y 0,3% dentro de los 7 dias posteriores a la dosis,
respectivamente. Las reacciones en el lugar de la inyeccion no fueron graves.

Esta contraindicado su uso en caso de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes (L-histidina, hidrocloruro de L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, sacarosa,
polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables). Se han notificado reacciones graves de
hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, con anticuerpos monoclonales.

Al igual que con otras inyecciones intramusculares, Nirsevimab se debe administrar con
precaucion en lactantes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulaciéon. No hay
datos de seguridad y eficacia disponibles en dosis repetidas. Tampoco se ha establecido la
seguridad y eficacia de Nirsevimab en nifios de 2 a 18 afos a la fecha.
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Administracion simultanea con otras vacunas

Dado que Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal, no se espera que una inmunizacion pasiva
especifica del VSR interfiera en la respuesta inmunitaria activa de las vacunas
co-administradas. La experiencia en la coadministracion con vacunas es limitada. En ensayos
clinicos, cuando Nirsevimab se administr6 con vacunas infantiles habituales, el perfil de
seguridad y reactogenicidad del régimen coadministrado fue similar al de las vacunas infantiles
administradas de forma aislada.

Aspectos regulatorios

El Nirsevimab fue aprobado su uso para la prevencion de la infeccidn del tracto respiratorio
inferior en recién nacidos y lactantes durante su primera temporada de VSR y en nifos de
hasta 24 meses de edad que permanecen vulnerables a la enfermedad grave durante su
segunda temporada. A la fecha fue aprobado por las siguientes entidades regulatorias (Tabla
4):

Tabla 4. Aprobacion de uso de Nirsevimab en el mundo

PAIS ENTIDAD REGULATORIA FECHA DE APROBACION
Argentina ANMAT (DI-2023-6971) 30 de noviembre 2023 (*)
Unién Europea EMA 31 octubre 2023

Reino Unido MHRA 7 noviembre 2023

EEUU FDA 17 >Julio 2023

(*) Aun no disponible para su comercializacién en Argentina

Recomendaciones en otros paises

Estapos UNipos: AMERICAN AcaDEMY OF PepiaTrics - AAP (Fesrero 2024)

e Recién nacidos menores de 8 meses:

0 Que nacen durante o entrando en su primera temporada de VSR y cuya
gestante no se aplico la vacuna de VSRpreF,

o0 Que nacen antes de los 14 dias de aplicada la vacuna,

o Que nacen de gestantes con respuesta inmune incierta
(inmunocomprometidas, VIH, etc.)

o0 Lactantes con riesgo de pérdida de anticuerpos maternos (circulacion
extracorpérea), o con mayor riesgo de complicaciones por VSR (cardiopatias
congénitas significativas, oxigeno requerido al alta hospitalaria de UT]I).

e Lactantes y nifios de 8 a 19 meses de edad con patologias de riesgo de enfermedad
severa por VSR, que ingresan a su segunda temporada de VSR, independientemente
del estado de vacunacion materna:

o cardiopatias congénitas, enfermedad pulmonar crénica, inmunocompromiso
severo, fibrosis quistica con manifestaciones severas, requerimiento de terapia
corticoidea croénica, diuréticos u oxigeno suplementario en los 6 meses previos.
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Canapa: NACI (NartionaL Abvisory COMMITTEE ON IMMUNIZATION)

Proteccion directa a todos los lactantes en su primera temporada de VSR y a nifios vulnerables
a enfermedad severa en su segunda temporada (nifios hasta los 2 afios de edad vulnerables a
enfermedad severa por VSR: enfermedad pulmonar crénica por prematuridad, cardiopatia
congénita significativa, inmunocomprometidos, sindrome de Down, fibrosis quistica,
enfermedad neuromuscular, anomalias de las vias aéreas).

EspafiA: AsociAciON EspaRioLA DE PepIATRIA - AEP

Se recomienda la administracidon rutinariamente de Nirsevimab a todos los recién nacidos
menores de seis meses nacidos en la estacion de VSR o que tengan menos de seis meses
cuando entran en la estacion invernal, para reducir la carga de enfermedad y la hospitalizacion
por bronquiolitis. A su vez, la administracién anual a los nifios menores de dos afos con
enfermedades subyacentes que aumenten el riesgo de infeccion grave por VSR.

CHite: COMITE ASESOR EN VACUNAS Y ESTRATEGIAS DE INMUNIZACION -CAVEI

Indicacion universal en recién nacidos y lactantes en su primera temporada de circulacion de
VSR y en la segunda temporada para grupos de riesgo. Se administra junto con las vacunas
del calendario. La Cobertura de la Campana VSR 2024 en Chile fue de 88,6% en lactantes y
del 98% en recién nacidos. En la Semana Epidemioldgica 23 informan una reduccién de las
hospitalizaciones por causa respiratoria en menores de 1 afio de 87,8%.
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Propuesta Integral de Inmunizacién contra VSR

Es fundamental que los pediatras tengan en cuenta las siguientes consideraciones:

1.

Implementacion de recomendaciones generales de prevencién de infecciones
respiratorias:

a. Promover la lactancia materna.

b. Explicar la importancia de la higiene de manos

c. Evitar la contaminacién ambiental con humo

d. Realizar los controles pediatricos periddicos

La Sociedad Argentina de Pediatria apoya la estrategia de prevencion de VSR a través

de la vacunaciéon materna contra VSR, incluida en el Calendario Nacional de

Inmunizaciones en forma obligatoria y gratuita para prevenir morbi-mortalidad por VSR

en lactantes menores de 6 meses.

Se considera que la estrategia de vacunacion materna debe integrarse con la

recomendacion de uso de anticuerpos monoclonales de larga duracion para cubrir a las

personas no alcanzadas:

e Lactantes menores de 6 meses de edad, durante la temporada de circulacion de
VSR:

o Nacidos pretérminos menores a 32 semanas de gestacion.

o0 Hijos de madres que no recibieron vacunacién materna

0 Hijos de madres en los que el nacimiento se produjo sin que hayan
transcurrido 14 dias desde la vacunacion.

0 Hijos de madres con respuesta inmune inadecuada a la vacunacion por
VSR (ej.: inmunocompromiso materno)

e Nifios y nifas hasta los 2 afios de edad que contindan siendo vulnerables a la
enfermedad grave por VSR durante su segunda temporada de circulacién del VSR
con:

o Cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa
o Enfermedad pulmonar crénica

o Inmunocompromiso (incluye tratamiento con corticoides a altas dosis por
un periodo mayor a 14 dias)

o Sindrome de Down

o Fibrosis quistica

o Enfermedad Neuromuscular

o Anomalias de las vias aéreas.
Es importante definir el comienzo de la vacunacion segun los datos epidemioldgicos,
siendo altamente probable que la proxima temporada la estrategia deba comenzar el 1
de enero del 2025.
Se requiere una vigilancia epidemiolégica y gendmica de calidad, siendo necesario
estudios de impacto para evaluar la estrategia de inmunizacion materna.
Es fundamental promover una vigilancia oportuna detectando las sefiales de seguridad
y notificando los eventos adversos hallados.
Estas recomendaciones son dinamicas y podran ser modificadas segun la nueva
evidencia disponible y la situacién epidemiolégica.

El pediatra como médico de la familia, es una figura clave para lograr el

cumplimiento del Calendario de vacunacion y recuperar esquemas, evitando asi,
oportunidades perdidas.
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