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Carta del Comité Editorial

ANALISIS Y ESTRATEGIA PARA EL MANEJO DE LAS INFECCIONES POR RSV EN EDAD
PEDIATRICA

El virus sincicial respiratorio (RSV, por su sigla en inglés) es el principal agente causal de
infeccién respiratoria aguda en lactantes y nifios/as pequefos. Si bien la mayoria de estos
casos corresponden a cuadros leves, se estima que el 20-30% puede desarrollar compromiso
respiratorio bajo (bronquiolitis o neumonia) durante la primoinfeccién y evolucionar a formas
potencialmente graves. Hasta el momento, el manejo de la infeccién grave por RSV es princi-
palmente de soporte, con el objetivo mantener una oxigenacién e hidratacién adecuadas, de-
bido a que no contamos con medicamentos especificos para su tratamiento. Por lo tanto, todo
lo que se pueda hacer en términos de prevencién de la enfermedad en todos los lactantes es
una prioridad de salud pdblica importante. Se trata de la primera causa de morbimortalidad
por infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios a nivel mundial, con mdas de 100.000
muertes anuales en menores de 5 afios, el 99% de las cuales ocurre en paises de medios y
bajos ingresos (1).

En el momento actual, los recién nacidos/lactantes podrdn estar protegidos a partir de dos
estrategias: por un lado, mediante la inmunidad pasiva natural generada por la vacunacién
materna, que permite una proteccién durante los primeros seis meses de vida, cuando los
bebés son mds vulnerables y, por otro, a través de la inmunidad artificial provista por la admi-
nistracién de anticuerpos monoclonales (2).

Las recomendaciones de la Comisién de Infecciones en Pediatria y la Comisién de Vacunas
de la Sociedad Argentina de Infectologia que aqui publicamos analizan la situacién actual
de la infeccién por RSV en la Argentina y evaltan las estrategias mencionadas, a fin de que
podamos contar con mds y mejores elementos para el manejo de esta patologia.

Lautaro de Vedia
Secretario de redaccién, Revista ASEI

Ezequiel Cordova
Editor asociado, Revista ASEI

BIBLIOGRAFIA

(1) Lively JY, Curns AT, Weinberg GA, Edwards KM, Staat MA, Prill MM, Gerber SI, Langley GE. Respiratory Syncytial
Virus-Associated outpatient visits among children younger than 24 months. J Pediatr Infect Dis Soc 2019;8(3):284-286.

(2) Baraldi E, Checcucci Lisi G, Costantino C, Heinrichs JH, Manzoni P, Riccd M, Roberts M, Vassilouthis N. RSV disease
in infants and young children: Can we see a brighter future2 Hum Vaccin Immunother. 2022 Nov 30;18(4):2079322.




Actual. Sida Infectol. | | Fundacién Huésped - Sociedad Argentina de Infectologia | | ISSN 2718-7845

Estrategias para la prevencion de las
infecciones por RSV en la edad pediatrica

Autores: Silvia Gonzélez Ayala, Patricia Glasman, Liliana Vazquez, Susana Devoto, Débora Greco y Mariana Golikow.

Revisores: Hebe Vdzquez y Martin Brizuela.
Comisién de Infecciones en Pediatria y Comisién de Vacunas, Sociedad Argentina de Infectologia (SADI).

INDICE

INFOAUCCION ..ttt et e et e e 5
SIUACION GIOBAl ...t 5
Situacién en la Argentina ........ccuvviiiiiiiii e 8

Estrategias de prevencion ..............ooiiiiiiiiii e 13

VOCUNG e 14
COMPOSICION ...ttt e ettt e e e e ettt e e e e e et e e e e e e e e nneaneeeens 14
DOSIS Y ©SQUEMQ ... eeieeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et 14
BFCOCIA ettt 14
INMUNOGENICIAAT ... 16
Indicaciones y edad de la vacunacién en la Argenting ..........ccoooeeiiiiiiiiiiennn, 16
Sitio de aplicacién y esquema. Recomendacién en la Argentina ..............cc........ 16
REVACUNGICION .. 16
SEQUIAAA ... 17
CoONtrAINAICACIONES. ... ..ottt 18
PreCcauCIONES .....oooiiiiiiiiii e 18
Conservacion y presentacion ..............coiiiiiiiiiiiieeiiiiieee e 19

Anticuerpos monoclonales. ...............ooooiiiiiiiiiiii e 20
PAlIVIZUMAD ... 20
NIFSEVIMAD ... 22

Estrategia de Uso UNIVErSl ............oiiiiiiiiii e 25
RECOMENAACIONES ... 25

BIblOGraficn ... oo 26




INTRODUCCION

El virus sincicial respiratorio (RSV, por su sigla en inglés) es la primera causa de morbimortali-
dad por infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios a nivel mundial. Causa entre 3.2 y
3.6 millones de hospitalizaciones y mds de 100.000 muertes anuales en menores de 5 afios,
el 99% de las cuales ocurren en paises de medios y bajos ingresos (PIMB) (1-5).

Si bien la mayoria de las infecciones son leves, se estima que un 15-50% puede evolucionar
a una infeccién respiratoria aguda baja (IRAB), cuyas formas mds frecuentes de presentacidn
son bronquiolitis y neumonia.

La infeccién respiratoria baja por RSV se ha asociado con enfermedad pulmonar crénica: sibi-
lancias recurrentes y asma, aunque esta evolucién estd escasamente caracterizada (6).

La transmisién de este virus, como los causales de otras infecciones respiratorias, puede dismi-
nuirse con las medidas habituales de cuidados (higiene de manos, no compartir alimentos ni
utensilios, uso de tapaboca-nariz, distancia entre personas [2 m], ventilacién cruzada en los
ambientes). La disponibilidad de varias intervenciones preventivas brinda oportunidades para
abordar la carga de la enfermedad por RSV.

SITUACION GLOBAL

Al afio de vida, el 60 a 70% de los lactantes se habria infectado y el 2 a 3% requerido inter-
nacién; hacia los 2 anos, el 100% se habria infectado (7).

Las estimaciones referidas a la carga de enfermedad varian segin el método utilizado (modelo
de regresién usando los datos de las fuentes disponibles, multiplicativo, de enlace [datos admi-
nistrativos con resultados de laboratorio], estudio de cohortes, enfoque de evaluacién répido
y sencillo basado en centros centinela y ajustado para obtener una estimacién nacional) (7).

En 2014, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con el apoyo de la Fundacién Bill y
Melinda Gates, incorporé la vigilancia de las infecciones por RSV en un plan piloto fase | en
14 paises. La fase Il se inicié en 2018 por un periodo de tres afios (2018 -2021) con el objetivo
de mejorar la vigilancia en los menores de 2 afos, focalizada en la enfermedad grave que
requiere infernacién, ampliar la vigilancia de laboratorio con la diferenciacién de los tipos
virales y la identificacién de los grupos genéticos (vigilancia gendémica) y generar informacién
referida a la estacionalidad, grupos de riesgo e internacién, particularmente en los PIMB (Fi-
guras 1y 2) (8).




Figura 1. Paises con actividades de vigilancia de infeccion por RSV en las fases 1 y 1l del proyecto de
OMS (8)

Figura 2. Vigilancia global de las infecciones por RSV, OMS, periodo 1 noviembre 2016 - 15 septiembre
2017 (8)




Se estandarizaron las definiciones de caso basado en el hospital y considerando que la fiebre
estd ausente en alrededor del 50% de los casos (8, 9):

a) grave, requiere internacién;
b) agudo, inicio dentro de los 10 dias previos; e
c) infeccién respiratoria con tos y dificultad respiratoria.

La carga global estimada de la infeccién por RSV ha variado con los afios en incidencia vy le-
talidad. Asi, en 2015 seria de 33.1 millones de infecciones respiratorias bajas con 3.2 millones
y 59.000 muertes en menores de 5 afios (10).

En 2019 se ha estimado en 33 millones de casos nuevos de infeccién respiratoria aguda por
afio en menores de 5 afios, resultando en 3.6 millones de hospitalizaciones y 26.300 muertes
en la internacién. En recién nacidos y lactantes hasta los 6 meses se estimaron 6.6 millones de
casos de infeccién respiratoria baja, 1.4 millones de internaciones, 13.300 muertes hospitala-
rias y 45.700 muertes atribuibles en nifios. La letalidad en nifios de O a 60 meses fue de 2%y
en el grupo de edad 28 dias a 6 meses de 3,6%. Mds del 95% de los casos y el 97% de las
muertes ocurrieron en los PIMB (Figura 3) (11).

Figura 3. Carga global de infeccion por RSV en paises y territorios. A) Tasa estandarizada de mor-
talidad (ASMR) en 2019; B) Variacién porcentual media anual (AAPC) de ASMR de 1990 a 2019; C)
Agregacion temporal y espacial de las muertes desde 1990 a 2019; (D) Anos de vida ajustados en
funcién de la discapacidad (ASR-DALY) en 2019; E) Variaciéon porcentual media anual (AAPC) de ASR-
DALY desde 1990 a 2019; F) Agregacion temporal y espacial de DALY de 1990 a 2019 (12).




La infeccién respiratoria por RSV se asocié a mortalidad principalmente en menores de 5 me-
ses de edad, siendo mds del 60% de los nifios y nifias sanos. Esto se observé sobre todo en
los PIMB, y destaca la necesidad de desarrollar estrategias de prevencién perinatal (12, 13).

Son escasos los datos disponibles de la carga de enfermedad por RSV en las gestantes. En una
revisién sistemdtica, se describen 8126 gestantes con infeccién respiratoria aguda en las que
la frecuencia de deteccién de RSV oscilé entre 0,9 a 10,7%. La tasa de incidencia en este gru-
po de embarazadas fue 26/1.000 personas/afio. La tasa de hospitalizacién fue 2,4-3/1000
personas/afio y no se notificaron muertes. No se encontraron diferencias en la evolucién del
producto de la concepcién entre enfermas y sanas, excepto que las primeras tuvieron mayores
probabilidades de parto prematuro (OR 3,6 [95% Cl, 1,3-0,3]) (14).

Un estudio transversal realizado en el periodo 2016 a 2019 (14.637.385 partos; 16.350 em-
barazadas con diagnéstico de infeccién por RSV al parto, tasa de incidencia 11,2/10.000
partos) sugiere que las pacientes embarazadas con infeccién por VRS pueden tener un ma-
yor riesgo de parto prematuro, asi como de morbilidad materna a corto plazo, que incluye
especificamente complicaciones pulmonares y respiratorias graves en el parto. Las pacientes
embarazadas con comorbilidades subyacentes tienen un riesgo mayor de sufrir infecciones
graves por el RSV (15).

Durante el primer afio de la pandemia de la COVID-19, las medidas de cuarentena, confina-
miento, otras restricciones a la movilidad de las personas y las medidas de proteccién personal
tuvieron impacto en el patrén de circulacién de los otros virus respiratorios y también en la
vigilancia. Cuando se retomaron las actividades habituales se recuperd el patrén de actividad
de RSV, aunque con diferencias regionales, en algunos paises con efecto rebote debido a la dis-
minucién o ausencia de inmunidad en los grupos més vulnerables por no exposicién. En 2021
y 2022 se produjo el pico de incidencia fuera de la estacionalidad clésica, y en 2022 y 2023
se registrd un aumento del nimero de casos, asi como también un inicio mds temprano (16-22).

SITUACION EN LA ARGENTINA

Debido a la carga de enfermedad, tanto en atencién primaria como en internacién, la investi-
gacién de las caracteristicas moleculares del RSV se realiza desde hace mds de dos décadas.
En el periodo 19992004 en nifios internados se identificaron para el subtipo A dos patrones
de restriccién principales (PA1 y PA2) y dos genotipos, GA2 y GAS5, que cocircularon durante
el periodo analizado. El andlisis filodindmico determiné alternancia en la circulacién de clados
genéticos en el tiempo entre la Argentina y otros paises, mientras que otros cocircularon global-
mente. El andlisis del subtipo B permitié describir un evento genético inusual, la duplicacién de
un segmento de 60 nucledtidos. Estos virus, filodindmicamente denominados BA, circularon en la
Argentina durante todo el periodo analizado, asocidndose con cepas del resto del mundo y mos-
trando un ancestro en comin que se habria generado en la Argentina entre 1997 y 1999 (23).

En un estudio realizado en un hospital pedidtrico de la ciudad de Buenos Aires durante 2012 y
2013, la tasa de internacién en menores de 1 afio alcanzé 956 cada 10.000 y fue la primera
causa de enfermedad que compromete la vida (requerimiento de ventilacién no invasiva y/o
asistencia respiratoria mecdnica), con una frecuencia de 71,8%. El hacinamiento fue un factor
de riesgo para esta Gltima (24).




Se registran picos epidémicos en los nifios pequefos, lo que impacta en la internacién durante
el invierno. El hacinamiento y la vivienda precaria son factores de riesgo. La identificacion
del subgrupo (A y B) y los genotipos y linajes permitieron identificar los focos y la dispersion

ulterior (Figura 4) (25).

Figura 4. Estacionalidad de las infecciones por RSV (25)

Los datos disponibles del subsector privado, periodos 2008-2011 y 2014-2016, en nifios me-
nores de 2 meses infernados por IRAB adquirida en la comunidad, muestran que el 52,1% fue
causado por RSV, con un promedio de 4 dias de internacién (26).

En un estudio de casos y controles, realizado entre abril de 2014 y diciembre de 2016, se
constaté que el 87,5% de las muertes por IRAB en el hogar eran menores de 12 meses. Se cal-
culé 5,02 muertes por cada 1000 nacidos vivos. Los factores de riesgo fueron hacinamiento,
madre adolescente, no provisién de agua segura, no consulta médica durante la enfermedad
y antecedente de internacién en unidad de cuidados intensivos neonatales. La muerte en el
hogar por infeccién por RSV fue de 0,26 cada 100 nacidos vivos, mientras que por influenza
fue 0,07 cada 1000 nacidos vivos (27).

Se destaca la periodicidad estacional de RSV y los picos, excepto en 2020. En 2023 tuvo un
inicio estacional mds temprano y el pico alcanzé la méxima intensidad tres semanas antes

(Figura 5) (28, 29).




Figura 5. Distribucién de los casos de infeccién respiratoria aguda viral por agente causal y semana
epidemiolégica, periodo 2017-2023 (29)

En 2020 no se registraron internaciones por RSV. Reemergié en 2021 con un ndmero bajo de
casos y una epidemia entre julio y agosto. Las cepas causales fueron diferentes a las identifica-
das prepandemia y corresponden a nuevas introducciones distribuidas en dos clados genéticos

diferentes (30).

En un estudio transversal realizado en agosto-octubre 2021 en nifios y adolescentes (3 a 18
afios) que cursaron infeccién respiratoria con prueba negativa para SARS-CoV-2, el 25% de
las infecciones fueron por RSV, con mayor frecuencia en el nivel inicial (36%), nivel primario
(21%) y en adolescentes (nivel secundario, 16%), asocidndose con contacto escolar sintomdtico

(Figuras 6-10) (31).

Los estudios realizados brindan las bases para el proceso de toma de decisién de las estrate-
gias para disminuir la carga de enfermedad y la letalidad por RSV.

Figura 6. Nomero de casos de infeccion respiratoria baja por RSV y porcentaje de positividad por
semana epidemiolégica, periodo 2017-2023 (32)




Figura 7. Corredor endémico de bronquiolitis en < 2 aios, 2015-2019 y casos 2023 (32)

Figura 8. Muestras positivas y negativas para RSV por técnica de PCR obtenidas en las unidades de

monitoreo de pacientes ambulatorios, afno 2023 (32)

Figura 9. Distribucién absoluta y relativa de los casos de infeccién respiratoria por SARS-CoV-2, virus
influenza (tipos, subtipos y linajes) y RSV por grupo de edad, afio 2023 (32)




Suplemento I: Estrategias para la prevencién de las infecciones por RSV en la edad pedidtrica

Figura 10. Nomero de casos de pacientes internados con infeccién respiratoria aguda baja, segin
virus causal, durante 2023 (32)

Actual. Sida Infectol., Diciembre 2024 - Marzo 2025; 32 (116) Suplemento I: 1-28,
https://doi.org/10.52226/revista.v32i116.347



ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Las nuevas estrategias preventivas de la infeccién por RSV tienen el potencial de mejorar sus-
tancialmente la salud infantil y reducir la morbimortalidad, pero para aprovechar realmente
todo su potencial se deben abordar con urgencia las barreras que se presentan en los PIMB.
La falta de concientizacién de la gravedad de la infecciédn, los datos escasos sobre la carga
de la enfermedad en cada pais, asi como también las limitaciones logisticas, administrativas y
estructurales, sumados al costo de los productos, son barreras en el proceso de toma de deci-
sién. La disparidad en la implementacién de intervenciones preventivas altamente efectivas en
los PIMB, donde se produce la mayor mortalidad por enfermedades respiratorias y diarreicas,
es inaceptable y exige una accién concreta y urgente de las autoridades sanitarias.

El primer paso deberia ser reunir a las partes interesadas, clave para acordar un plan de
accién unificado para poner fin a la devastadora carga de enfermedad por RSV en los nifios
que residen en los PIMB. La introduccién de cualquier nueva intervencién debe estar precedida
por la participacién de las comunidades locales para determinar preferencias, comprension y
prioridades.

Se dispone de dos estrategias para la prevencién de la infeccién por RSV: la vacunacién de la
gestante, que brindard el pasaje de anticuerpos transplacentarios, y el uso en el recién nacido/
lactante de anticuerpos monoclonales.

En el estado actual, los recién nacidos/lactantes estardn protegidos por inmunidad pasiva
natural (anticuerpos maternos) y/o artificial (anticuerpos monoclonales).




VACUNA
COMPOSICION

Cada dosis de 0,5 mL de solucién reconstituida contiene: 60 pg de antigeno de prefusidn
F (glicoproteina) estabilizado del RSV del subgrupo A 1, 2 y 60 pg de antigeno de prefu-
sién F estabilizado del RSV del subgrupo B (Abrysvo™®). Los antigenos son producidos en
células de ovario de hdmster chino mediante el uso de tecnologia de ADN recombinante.

Los excipientes son: trometamol, clorhidrato de trometamol, sacarosa, manitol, polisorbato 80
y cloruro de sodio.

Cada jeringa prellenada con disolvente contiene agua para inyectables.
DOSIS Y ESQUEMA

Una dosis Gnica de 0,5 mL por via intramuscular en la regién deltoidea entre las 32 a 36,6
semanas de edad gestacional (EG).

EFICACIA

El estudio MATISSE (Maternal Immunization Study for Safety and Efficacy) evalué la efecti-
vidad de AbrysvoM? para prevenir la infeccién por RSV (IRTl) y la IRTI grave causada por el
RSV en madres vacunadas en el embarazo a partir del segundo trimestre tardio y durante el
tercer trimestre. Fue un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
para evaluar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la vacuna RSV pre-F, que contiene
la subunidad F en estadio de prefusién de los tipos A y B del RSV.

Desde junio 2020 a octubre 2022 se enrolaron 7392 embarazadas, sin criterios de alto riesgo
(riesgo de parto prematuro, embarazo mdltiple o hijo anterior con una anomalia congénita
clinicamente significativa), de 18 paises, de los distintos hemisferios, con edad menor o igual
a 49 afos, con una mediana de edad de 29 afos (16 a 45 afos). La mediana de la EG a la
vacunacién fue 31,2 semanas (24 a 36,4 semanas).

Un total de 3682 participantes recibieron una inyeccién Unica (intramuscular) de 120 ug de
proteina F de prefusién de RSV bivalente (RSV pre-F), con 60 ug de componente A y 60 ug
de componente B. El seguimiento al parto alcanzé a 3578 y 2840 completaron seguimiento
hasta el final del estudio.

Recibieron placebo 3676 participantes, de las cuales tuvieron seguimiento hasta el parto 3570,
mientras que 2843 completaron seguimiento hasta el final del estudio.

El seguimiento a sus hijos se realizé entre 12 a 24 semanas después del nacimiento.
Los criterios de valoracién principales de la eficacia fueron: necesidad de atencién médica por

IRTI grave asociada al RSV y necesidad de atencién médica asociada a IRTI por RSV atendida
médicamente en lactantes dentro de los 90, 120, 150 y 180 dias después del nacimiento.




Se consideré que un limite inferior del intervalo de confianza (IC) superior al 20% cumplia el
criterio de éxito de la eficacia de la vacuna.

En un andlisis preliminar se obtuvieron los siguientes datos:

* Eficacia frente a la prevencién de enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores
(IRTI grave): 81,8% (IC 99,5%, 40,6 a 96) en lactantes durante los primeros 90 dias. La
eficacia a los 180 dias desciende a 69,4% (IC 97, 58%, IC 44,3 a 84,1) (Tabla 1) (32).

* Eficacia frente a la prevencién de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores:
571% (IC 95%, 14,7 a 79,8) en lactantes durante los primeros 90 dias. No cumplié el
criterio primario de eficacia. La eficacia durante el seguimiento a los 180 dias fue 51,3%

(IC 95%, 29,4 a 66,8) (Tabla 2).

Tabla 1. Eficacia de la vacuna RSV para la prevencién de la IRTI grave por RSV en lactantes desde el

nacimiento hasta los 6 meses de vida (32)

TIEMPO DESDE EL | VACUNA BIVALENTE PLACEBO EV% (IC)*
NACIMIENTO RECOMBINANTE CONTRA RSV | N = 3480

N = 3495
90 dias 6 (0,2%) 33 (0,9%) 81,8 (40,6-96,3)
120 dias 12 (0,2%) 46 (1,3%) 73,9 (45,6-88,8)
150 dias 16 (0,3%) 55 (1,6%) 70,9 (44,5-859)
180 dias 19 (0,5%) 62 (1,8%) 69,4 (44,3-84,1)

IC= intervalo de confianza; N = nimero de participantes; RSV = virus sincicial respiratorio; EV = eficacia
de la vacuna* IC del 99,5%8% en intervalos posteriores

Tabla 2. Eficacia de la vacuna RSV para prevenir IRAB por RSV en lactantes desde el nacimiento

hasta los 6 meses (32)

TIEMPO DESDE EL | VACUNA BIVALENTE PLACEBO EV% (IC)*
NACIMIENTO RECOMBINANTE CONTRA RSV | N = 3480

N = 3495
90 dias 24 (0,7%) 56 (1,6%) 571 (14,1.79,8)
120 dias 35 (1,0%) 81 (2,3%) 56,8 (31,273,5)
150 dias 47 (1,3%) 99 (2,8%) 52,5 (28,7-68,9)
180 dias 57 (1,6%) 117 (3,4%) 51,3 (29,4-66,8)

IC= intervalo de confianza; N = nimero de participantes; RSV = virus sincicial respiratorio; EV = eficacia
de la vacuna* IC del 99,5%8% en intervalos posteriores

La vacunacién materna con RSV pre-F administrada durante el embarazo fue efectiva en dis-
minuir la necesidad de atencién de una IRTI grave en lactantes. Aunque el segundo criterio
principal de valoracién no se cumplié, también considera una favorable eficacia en cuanto a
la necesidad de hospitalizacién por RSV en infantes hasta los 6 meses de vida (32).




INMUNOGENICIDAD
En los grupos de 60 y 120 ug PreF3 RSV:

1. Los titulos de anticuerpos neutralizantes en las madres aumentaron 12,7 y 14,9 veces
frente al RSV-A 'y 10,6 y 13,2 veces para el RSV-B, respectivamente, un mes después de
la vacunacién y se mantuvieron 8,9-10,0 veces respecto a la prevacunacién en el dia
43 posparto.

2. los fitulos fueron sistemdticamente superiores en comparacién con los receptores de
placebo.

3. Los coeficientes de transferencia placentaria de anticuerpos anti-RSV PreF3 al nacimien-
to fueron de 1,62 y 1,90, respectivamente.

4. los niveles en los lactantes fueron mdaximos al nacer y disminuyeron hasta el dia 181
posparto (34).

La transferencia transplacentaria de anticuerpos fue del 20 a 120% en todos los ensayos para
los hijos de las mujeres vacunadas. Las mujeres con un intervalo > 30 dias entre la vacunacién
y el parto mostraron mayores tasas de transferencia de anticuerpos placentarios que aquellas
con un infervalo < 30 dias. La vida media de los anticuerpos especificos del RSV en los lactan-
tes se aproximé a los 40 dias (35).

INDICACIONES Y EDAD DE LA VACUNACION EN LA ARGENTINA

AbrysvoM® estd indicada para la inmunizacién activa de las embarazadas entre las semanas
32 a 36,6 de EG para la prevencién de la IRTl y la IRTI grave por RSV en los lactantes desde
el nacimiento hasta los 6 meses de edad (33).

SITIO DE APLICACION Y ESQUEMA. RECOMENDACION EN LA ARGENTINA

* Dosis Gnica de 0,5 mlL, por via intframuscular en la regién deltoidea entre las semanas
32y 36,6 de EG.

* Se aplicard un mes previo a la iniciacién de la temporada de circulacién del RSV hasta
un mes previo a su finalizacién (habitualmente la temporada de RSV es de abril a agosto).

 Elinicio y finalizacién de la vacunacién en cada temporada serén dindmicos acorde a
la situacién epidemiolégica (33).

REVACUNACION
Informacién no disponible.

A la fecha, los Centros para la Prevencién y Control de Enfermedades de los Estados Unidos
(CDC) solo recomiendan la administracién de las vacunas influenza y dTpa en cada embarazo.




SEGURIDAD

El estudio MATISSE es consistente con los resultados de los estudios clinicos previos de Fase

1-2, siendo los efectos adversos en las madres la mayoria leves o moderados: 13,8% en vacu-
nadas vs. 13,1% placebo (32).

Los mds frecuentes fueron:

Dolor en el sitio de inyeccién: 41% vs. 10%.
Cefalea: 31% vs. 28% placebo.
* Mialgias: 27% vs. 17%.

Los casos graves fueron similares en ambos grupos: preeclampsia: 1,8% en vacunadas y 1,4%
en el grupo placebo, asi como los casos de distrés respiratorio: 1,8% y 1,6%, respectivamente

(32).

En cuanto a los lactantes, existié un disbalance —aunque no fue estadisticamente significativo—
en el nimero de nacimientos prematuros (32) 5,6% en vacunados vs. 4,7% en grupo placebo.

Los datos disponibles son insuficientes para establecer o excluir una relacién causal entre parto
prematuro y AbrysvoMR. La Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos
aconseja la administracién a partir de la semana 32 a 36 de EG.

La incidencia de efectos adversos notificados en el mes posterior a la aplicacién o al mes post
nacimiento fue similar en el grupo de vacunados (13,8% madres y 37,1% lactantes) en compa-
racién con el grupo que recibié placebo (13,1% madres y 34,5% respectivamente), considerdn-
dola con un perfil de seguridad favorable (32).

La autoridad sanitaria nacional ha recomendado la vigilancia, notificacién y estudio de los po-
tenciales efectos adversos asociados a la inmunizacién (ESAVI) que se citan en la Tabla 3 (33).

Tabla 3. ESAVI de especial interés para la vacuna RSV en gestantes (34)

EVENTOS DE INTERES

EMBARAZADA RECIEN NACIDO Y HASTA LOS 6
MESES

Duracién del embarazo Prematuridad

Desprendimiento Bajo peso al nacer

de placenta

Hipertensién gestacional | Bajo puntaje de Apgar (< 7)

Preeclampsia Muerte neonatal

Oligoamnios Ictericia neonatal/hiperbilirrubinemia
Hipoglucemia

Eventos trombéticos Sepsis neonatal

Muerte fetal Distrés respiratorio
Malformaciones congénitas
Alteraciones cardiacas




La notificacién debe ser realizada por el personal de salud que asiste al supuesto ESAVI. Para
ello se utiliza la ficha de notificacién en linea que se encuentra disponible en la plataforma del
Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Argentino (SISA), a la cual se accede a través del
enlace https://sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa (33).

CONTRAINDICACIONES

No administrar Abrysvo™® a personas con antecedentes de reaccién alérgica grave (por ejem-
plo, anafilaxia) a los principios activos o alguno de los excipientes (36).

PRECAUCIONES

Riesgo potencial de nacimiento prematuro

Se observé un desequilibrio numérico en los nacimientos prematuros en quienes recibie-
ron la vacuna en comparacién con quienes recibieron placebo en los estudios clinicos
(ver Reacciones adversas) (32). Los datos disponibles no son suficientes para establecer o
descartar una relacién causal entre el nacimiento prematuro y AbrysvoMR. Para evitar el
riesgo potencial de nacimiento prematuro con su uso antes de la semana 32 de gestacién
se indica administrar a personas gestantes a las 32-36,6 semanas de EG. En general, las
embarazadas que tenian un mayor riesgo de nacimiento prematuro fueron excluidas de
los estudios clinicos.

Reacciones alérgicas agudas

Se debe disponer de rutina del tratamiento médico y la supervisién adecuada en caso de un
evento anafildctico post administracién de la vacuna (36).

Sincope

Puede ocurrir sincope (desmayo) asociado a la administracién de vacunas inyectables, inclu-
yendo Abrysvo™R. Es importante que los procedimientos estén establecidos para evitar lesiones
producidas por los desmayos (36).

Alteracién de la inmunocompetencia

Las personas inmunocomprometidas, incluidas las que reciben tratamiento inmunosupresor,
pueden tener una respuesta inmune disminuida con Abrysvo®,

Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Tal como sucede con otras vacunas, es posible que no se produzca una respuesta inmune pro-
tectora después de la vacunacién (36).



https://sisa.msal.gov.ar/ sisa/#sisa

Coadministracién con otras vacunas

En un estudio de Fase 2, aleatorizado, controlado con placebo y ciego al observador, se evalué
la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de la vacuna RSV pre-F administrada junto con
la vacuna dTpa en mujeres no gestantes de 18 a 49 afios. Un mes después de la vacunacién,
las concentraciones medias geométricas (CMG) de anticuerpos contra los antigenos de la tos
ferina fueron mds bajas cuando las vacunas RSV pre-F y dTpa se administraron conjuntamente,
en comparacién con dTpa sola. La relevancia clinica de este hallazgo es desconocida, pero se
cumplieron los criterios de no inferioridad para los antigenos del tétanos, difteria y RSV (37).

No se ha estudiado la administracién conjunta de dTpa y RSV pre-F en personas gestantes

(36).

No obstante, las recomendaciones nacionales e internacionales apoyan el uso concomitante o
independiente de esta vacuna con otras administradas durante el embarazo, como las vacunas

antigripales, COVID-19 y dTpa.

CONSERVACION Y PRESENTACION
Conservar a temperatura de heladera, entre +2° y +8 °C; no se debe congelar (36).

Después de su reconstitucién, debe administrarse inmediatamente o dentro de las cuatro horas
siguientes si se conserva entre +15 °C y +30 C. Se ha demostrado la estabilidad quimica y
fisica en uso durante este periodo. Desde el punto de vista microbioldgico, la vacuna se debe
utilizar inmediatamente (36).

Se presenta en jeringa prellenada con disolvente de 0,5 mL y vial con polvo que contiene: 60
pg de antigeno de prefusién F estabilizado del RSV del subgrupo A y 60 pg de antigeno de
prefusién F estabilizado del RSV del subgrupo B (36).

El vial sin abrir es estable durante cinco dias cuando se conserva a temperaturas de 8 °C a 30
°C. Al final de este periodo, AbrysvoM® se debe utilizar o desechar (esta informacién se provee
como guia para los profesionales de la salud Gnicamente en caso de desviaciones temporales
de la temperatura) (36).




ANTICUERPOS MONOCLONALES
PALIVIZUMAB

Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que confiere inmunidad artificial contra el RSV me-
diante la administracién pasiva de anticuerpos dirigidos a un epitope en el sitio antigénico A
de la proteina de fusién (F) del RSV. Se compone por secuencias de aminodcidos humanos
en un 95% y murinos en un 5%. Es efectivo para inhibir la fusién celular inducida por el virus
(11, 38).

Palivizumab fue licenciado por la FDA en 1998 y por la Agencia Europea de Medicamentos
(European Medicines Agency [EMA]) en 1999 para ser utilizado en la prevencién de la IRAB
grave causada por RSV en pacientes pedidtricos con alto riesgo de desarrollar complicacio-
nes. Desde 1998, la Academia Americana de Pediatria (AAP) emite recomendaciones para
el uso de Palivizumab (39), sobre las cuales se han realizado varias revisiones basadas en la
evidencia creciente.

Palivizumab estd licenciado y disponible para su uso en la Argentina desde 2014 (40).

Los estudios multicéntricos aleatorizados controlados han demostrado que la administracién
mensual de un méximo de cinco dosis de palivizumab durante la estacién de predominancia
de RSV es segura y efectiva para la prevencién de IRAB grave por RSV en recién nacidos pre-
maturos y no prematuros con riesgo.

El estudio multicéntrico RSV-IMpact demostré que la administracién intramuscular de palivizu-
mab redujo en un 55% la hospitalizacién debida a infeccién respiratoria por RSV en lactantes
prematuros < 35 semanas. Dicha reduccién fue de 78% para aquellos sin enfermedad pulmo-
nar crénica y de 39% en pacientes con esta enfermedad. Entre los diferentes grupos de alto
riesgo, la tasa de hospitalizacién atribuible al RSV se redujo entre 39% y 82% con respecto al
grupo control. También evidencié una disminucién de los dias de internacién, de los requeri-
mientos de O, y de las admisiones a cuidados intensivos de los nifios que requirieron interna-
cién. No se demostraron efectos sobre la mortalidad. Palivizumab fue seguro y bien tolerado.
No se observaron diferencias significativas en los ESAVI informados versus placebo (41).

Feltes et al. estudiaron el efecto de palivizumab en nifios con cardiopatias congénitas (CC). El
ensayo incluyé 1287 lactantes de <24 meses, con CC hemodindmicamente significativa, en
los que no se habia realizado una cirugia correctora o solo se realizé una cirugia paliativa.
Se demostré una reduccién del riesgo de hospitalizacién por RSV en términos relativos (RR) del

45% (42).

Una revisién sistemdtica que incluyé cinco estudios con 3343 participantes encontrd que la
profilaxis con palivizumab reduce la hospitalizacién por infeccién por RSV en comparacién
a placebo o ninguna intervencién a los dos afios de seguimiento ([RR] 0,44; IC 95%: 0,30
a 0,64), pero que probablemente produce escasa o ninguna diferencia en la mortalidad en
comparacién con placebo o ninguna intervencién a los dos afos de seguimiento (RR 0,69; IC

95% 0,42 a 1,15) (43).




Desde 2014, el Ministerio de Salud de la Nacién incorporé el palivizumab a la Estrategia
Integral de Prevencién de Infecciones Respiratorias en prematuros de alto riesgo y en nifios
portadores de CC con inestabilidad hemodindmica significativa con el objetivo de disminuir la
incidencia, la internacién y las complicaciones inmediatas y mediatas (sibilancias recurrentes,
hiperreactividad bronquial y disminucién de la funcionalidad respiratoria) de las IRAB graves

por RSV (44-46).

Se presenta en frasco ampolla liofilizado que contiene 50 mg de palivizumab, 23,5 mM histi-
ding, 1,5 mM glicina, 5,6 P/V manitol (40).

Se administra mediante inyecciones intramusculares mensuales (dosis: 15 mg/kg) durante los
meses caracterizados por una alta circulacién del virus (40).

Se definié a los siguientes grupos de riesgo como poblacién objetivo para la inmunizacién
pasiva con palivizumab (40):

® Prematuros extremos:

a. Edad gestacional < 32 semanas o peso de nacimiento < 1500 g hasta 6 meses de
edad al inicio de la temporada de administracién del anticuerpo

b. Edad gestacional < 29 semanas y < 1000 g hasta los 12 meses y O dias de vida al
inicio de la temporada de administracién del anticuerpo.

* Prematuros con diagnéstico de displasia broncopulmonar y requerimiento de oxigeno
suplementario hasta los 12 meses y O dias de vida al inicio de la temporada de admi-
nistracién del anticuerpo.

* Nifios de edad < 12 m y O dias con CC que presenten inestabilidad hemodindmica
significativa al inicio de la temporada de administracién del anticuerpo.

El cronograma de administracién se compone de cuatro dosis de anticuerpos, los que deberdn
ser aplicados una vez por mes, segin el siguiente esquema:

* 1° dosis de palivizumab lo mds tempranamente posible a partir de la Gltima semana de
abril.

* 2° dosis de palivizumab al mes de la 1° dosis.

* 3° dosis de palivizumab al mes de la 2° dosis.

* 4° dosis de palivizumab al mes de la 3° dosis.

Estas recomendaciones son dindmicas, monitoreadas en forma permanente y se ajustan en
funcién de la situacién epidemiolégica nacional.

Las reacciones adversas informadas en los estudios realizados en lactantes prematuros con o
sin displasia broncopulmonar fueron similares en los grupos con palivizumab y con placebo

(40, 41).




La mayoria de los ESAVI fueron transitorios y leves a moderados. Los ESAVI descritos segin
frecuencia son:

a. Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): eritema en el sitio de inyeccién, fiebre, irritabilidad.

b. Infrecuentes (> 1/1000 a < 1/100): rinitis, infeccién de vias aéreas superiores, tos,
sibilancias, exantema inespecifico, dolor en el sitio de inyeccién, diarrea, vémitos,
constipacién, astenia y somnolencia.

No se evidencié interferencia en la respuesta a las vacunas ante la administracién simultdnea
o diferida. Puede coadministrarse con vacunas del Calendario Nacional, aunque no se han
realizado estudios sobre interacciones farmacolégicas, pero hasta la fecha no se han descrito.

Palivizumab ha demostrado ser eficaz y bien tolerado al ser administrado en dosis de 15 mg/
kg por via intramuscular en cada aplicacién. Sin embargo, es fundamental sostener una ad-
herencia éptima y mensual a la aplicacién del producto en funcién de mantener anticuerpos
plasmdticos anti-RSV en concentraciones adecuadas durante el periodo de circulacién viral.
Debido a las caracteristicas del uso de palivizumab, esta estrategia no tiene un impacto gene-
ral en la infeccidén por RSV en la infancia, por lo que la prevencién de las enfermedades por
RSV en todos los lactantes continGa siendo una importante prioridad de salud pdblica.

NIRSEVIMAB

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el epitopo @ de la configuracién prefusién de
la proteina F, que es 50 veces mds potente que el palivizumab y que con una sola inyeccién
mantiene niveles protectores durante 150 dias y mds (11, 48, 49).

En prematuros de 29 a 35 semanas de gestacién ha demostrado una eficacia del 70,1 % (IC
95%: 52,3 a 81,2%) en la prevencién de la enfermedad de vias respiratorias bajas con nece-
sidad de atencién médica durante los 150 dias siguientes a la inyeccién. Su eficacia frente a
la hospitalizacién fue del 78,4% (IC 95 %, 51,9 a 90,3%) (50). Posteriormente, en un segundo
ensayo en fase 3 realizado en lactantes a término y prematuros > 35 semanas, niservimab tuvo
una eficacia del 74,5% (IC 95%, 49,6 a 87,1%) frente a enfermedad de vias respiratorias bajas
con necesidad de atencién médica. La eficacia frente a la hospitalizacién no fue significativa
debido al escaso nimero de casos (51). Sin embargo, en un andlisis (prefijado de antemano)
de los datos agrupados de ambos estudios la efectividad frente a hospitalizacién asociada al
RSV fue 76,8 % (IC 95%, 49,4 a 89,4%) y para la enfermedad grave por RSV asistida 78,6
(IC 95%, 48,8 a 91,0%) (52).

En lactantes con indicacién de palivizumab (prematuros entre 29 y 35 semanas y pacientes
con CC y enfermedad pulmonar crénica), el nirsevimab es eficaz y no ha demostrado tener
més efectos adversos que el palivizumab (confianza alta). La incidencia de enfermedad médi-
camente atendida fue similar (nirsevimab, 0,6% vs. palivizumab, 1,0%), aunque en el ensayo
clinico comparando la seguridad de uno frente a ofro no se reporté el valor p ni el riesgo (53).

En un reciente metaandlisis se refleja que la reduccién de enfermedad por RSV por 1000
participantes es mayor con nirsevimab que con palivizumab: nirsevimab: -123 (IC 95%: -138




a -100); palivizumab: -108 (IC 95%, -127 a -82) casos de enfermedad por participantes, asi
como la reduccién de hospitalizaciones por 1000 participantes: nirsevimab: -54 (IC 95%, -64
a -38); palivizumab: -39 (IC 95%, -48 a -28) (54).

El nirsevimab ha demostrado disminuir la enfermedad y la hospitalizacién por RSV en nifios
prematuros tardios y a término inmunizados durante el primer afio de vida. Los més vulnera-
bles y los que requieren con mayor frecuencia hospitalizacién y cuidados intensivos son los
menores de 6 meses, por lo que se estima que el balance riesgo beneficio serd mayor en este
grupo de edad.

Hay una tendencia a recomendar nirsevimab en los recién nacidos a término y prematuros de

29 a 35 semanas para reducir tanto la hospitalizacién como la IRAB médicamente atendidas
(51, 52).

El estudio HARMONIE realizado durante la temporada de RSV 20222023, incluyé 8058 lac-
tantes de hasta 12 meses de edad (4037 recibieron nirsevimab y 4021 cuidados esténdar), y
muestra un beneficio similar al referido en los ensayos publicados con un nimero de pacientes
necesario para inmunizar (NNI) de 82 para evitar una hospitalizacién y de 285 para evitar
una hospitalizacién con cuadro grave (54).

En octubre de 2022 fue aprobado por la EMA, y en julio de 2023 por la FDA. Un mes mds
tarde, el Comité Asesor de Précticas de Inmunizacién (ACIP) de los Estados Unidos publicé la
recomendacién que incluye a todos los lactantes menores de 8 meses que nazcan durante o en
su primera temporada de RSV. Y, en la segunda temporada para los nifios entre 8 a 19 meses
que tengan un mayor riesgo de contraer una enfermedad grave por RSV (55, 56).

Se recomienda comenzar con la administraciéon de nirsevimab unas semanas antes del inicio
de la temporada de RSV.

Los nifios nacidos semanas antes o durante la temporada de RSV cuyas madres no hubieran
sido vacunadas con la vacuna proteina de prefusién RSV dos semanas antes del nacimiento
deben recibir nirsevimab dentro de la semana posterior al nacimiento. La administracién de
nirsevimab puede realizarse durante la hospitalizacién del parto o de forma ambulatoria.

Estd indicado en (55, 56):

* Todos los lactantes < 8 meses de edad. Con menos de < 5 kg de peso (el dia de la ad-
ministracién), una dosis Unica de 50 mg, y de 100 mg para > 5 kg o con mayor riesgo
de enfermedad grave por RSV.

* Nifios entre 8 a 19 meses, con riesgo de enfermedad grave, una dosis de 200 mg
(administrada en dos inyecciones de 100 mg, al mismo tiempo en diferentes sitios de
aplicacién), en su segunda temporada de RSV.

Nirsevimab podria ser considerado en nifios nacidos de madres vacunadas ya que, en raras
circunstancias y basado en el criterio médico clinico, tendria un beneficio potencial. Estas si-
tuaciones, incluyen (57):




* Hijos de madres que podrian no haber desarrollado una respuesta inmune adecuada a
la vacunacién (por ejemplo, inmunocompromiso) o tienen condiciones asociadas a un
menor pasaje transplacentario de anticuerpos (mujeres viviendo con VIH).

* Nifios con pérdida de anticuerpos transplacentarios por bypass cardiopulmonar u oxi-
genacién con membrana extracorpérea.

* Nifos con riesgo aumentado de enfermedad grave por RSV: cardiopatia congénita con
compromiso hemodindmico, ingreso unidad de cuidados intensivos y requerimiento de
oxigeno suplementario al alta.

No genera interferencia en la respuesta a la administracién de las vacunas del calendario
(como ha sido descrito con el uso de palivizumab) (58).




ESTRATEGIA DE USO UNIVERSAL

Galicia (Espana) fue la primera regién en incorporar nirsevimab como estrategia de inmuniza-
cién universal para los nacidos en el periodo del 25 de septiembre de 2023 al 31 de marzo
de 2024 y para los menores de 6 meses al inicio de la camparia con factores de riesgo. Los
resultados preliminares muestran una reduccién de las tasas de hospitalizacién (59).

La efectividad fue del 82% para la hospitalizacién y 86,9% para la hospitalizacién con reque-
rimiento de oxigeno suplementario (60).

La regién de Valle d'’Aosta, en ltalia, fue la primera en ese pais en incorporar la estrategia en
los recién nacidos y lactantes en su primera temporada de RSV. El riesgo de hospitalizacién
por bronquiolitis fue 3,2% en la temporada 2023-2024 vs. 7% en 2022-2023 (p < 0,001). El
riesgo de hospitalizacién en los que no recién nacidos y lactantes que adhirieron a la campa-
na fue 8,3% y cero en los inmunizados (p < 0,001) (61).

El Comité Asesor Nacional de Inmunizacién (NACI) de Canadd ha recomendado si el pro-
grama es costo/efectivo el uso de nirsevimab en todos los nifios < 8 meses ingresando a la
temporada de infecciones por RSV o nacidos durante la misma (62).

Chile es el primer pais de la subregién Latinoamericana en incorporar nirsevimab. La imple-
mentacién se inicié en abril de 2024 para todos los nifios nacidos desde el 1 de octubre de
2023 y los nifios que habian recibido palivizumab hasta los 24 meses de vida (63).
RECOMENDACIONES

e Sostener la estrategia de vacunacién estacional de la gestante para la prevencién de

la IRTI por RSV.
* Promover la consideracién de otras estrategias
a. Vacunacién de todas las gestantes en el afo.

b. Complementar la vacunacién + uso de anticuerpo monoclonal (nirsevimab) para los
nacidos antes de la temporada de RSV que atravesardn la primera temporada.

c. Evaluar costo/efectividad de la inmunizacién pasiva universal con nirsevimab.
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