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Nota del editor

El virus sincicial respiratorio (VSR) es un patégeno predominantemente estacional, con una in-
cidencia creciente en la Argentina (1). Predomina entre los menores de 2 afios y en los adultos
mayores, particularmente en personas con factores de riesgo (enfermedades cardiovasculares,
respiratorias crénicas, diabetes, inmunocompromiso).

Dado que no se cuenta con un tratamiento efectivo para su manejo, cobra particular importan-
cia la prevencién de la enfermedad. Numerosos estudios han demostrado que la vacunacién
contra VSR en el adulto reduce el riesgo de enfermedad, complicaciones y hospitalizacién en
las poblaciones mds vulnerables (2, 3). Varios paises han incorporado, en los Gltimos afios, la
inmunizacién de pacientes adultos contra VSR en sus respectivos calendarios.

Si bien hay dos vacunas aprobadas en nuestro pais, adn no han sido incorporadas al Ca-
lendario Nacional de Vacunacién. La Sociedad Argentina de Infectologia, a través de la
Comisién de Vacunas, ha emitido este documento, que brinda una interesante guia para la
consideracién de la vacunacién de los pacientes adultos contra este patégeno.
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1. INTRODUCCION

El virus sincicial respiratorio (VSR) es uno de los causantes de infecciones respiratorias en to-
das las edades. Es un virus ARN con dos subtipos (VSR-A y VSR-B) y mdltiples genotipos. Su
glicoproteina F de superficie, comin a ambos, es esencial en la fisiopatologia de la infeccién
y puede adoptar dos conformaciones: prefusién (pre-F), que expone los epitopes mds anti-
génicos, y post fusidn (pos-F), que los oculta, permitiendo al virus evadir la respuesta inmune
(1-3). La forma pre-F estabilizada es el principal componente de las vacunas actuales, ya que
genera anticuerpos neutralizantes y duraderos en el tiempo, a diferencia de los que genera la
infeccién natural.

El VSR es un patégeno predominantemente estacional con incidencia variable en la Argentina.
Aunque circula durante todo el afio, su mayor actividad ocurre en un periodo de cinco meses,
entre finales del otofio y principios de la primavera; a veces precediendo a la circulacién de
la gripe (por ejemplo, en la mitad norte de nuestro pais) y otras superponiéndose a ella (en la
mitad sur). En 2025, se verificé un aumento en las detecciones a partir de la semana epidemio-
l6gica (SE)12, con inicio de actividad estacional a partir de la SE20. El pico se verific entre
las SE29 y SE30, seguido de un descenso posterior. Respecto a las hospitalizaciones, se notifi-
caron 11.498 casos (con tendencia ascendente a partir de la SE12), la mayoria en menores de
5 afos, especialmente en nifios menores de 1 afo, mientras que en adultos los mds afectados
fueron los mayores de 65 afios (4).

Si bien el metaandlisis publicado acerca de la carga de enfermedad en adultos mayores de
60 afios en paises de altos ingresos estimé que en 2019, el VSR pudo haber causado aproxi-
madamente 5,2 millones de casos, 470.000 hospitalizaciones y 33.000 muertes hospitalarias
en esta poblacién, a nivel local los datos son limitados (5). En un estudio de A. Mykietiuk y
colaboradores, realizado en 124 pacientes mayores internados por enfermedad severa del
aparato respiratorio inferior, se identificaron 13 casos de VSR y 17 de influenza mediante PCR.
Los pacientes tenian una edad media de 87 afos; 30% con EPOC y 30% con ICC. El 77%
presenté NAC al ingreso y el 15% exacerbacién de la EPOC. La media de hospitalizacién fue
de 9 dias; no hubo coinfecciones virales ni bacterianas y el 23% fallecié (6).

La transmisién del VSR ocurre principalmente por contacto cercano o mediante superficies
contaminadas (en las cuales el virus puede sobrevivir varias horas). El periodo de incubacién
puede ser de 4 a 6 dias, y el contagio puede comenzar hasta 48 horas antes de la aparicién
de los sintomas y extenderse de 3 a 8 dias, aunque en lactantes, personas mayores y aquellos
con sistemas inmunitarios debilitados este periodo puede superar las 4 semanas (7). Aunque
se asocia mds comUnmente con la bronquiolitis en menores de 2 afos, también afecta a los
adultos, causando una variedad de infecciones respiratorias. Estas infecciones suelen ser mds
graves en personas con factores de riesgo, como enfermedades cardiovasculares, respiratorias
crénicas, diabetes, inmunocompromiso, personas fragiles o en adultos mayores de 60 afios,
entre ofras. Ademds, el VSR no solo provoca infecciones respiratorias agudas, sino también
puede desencadenar reactivaciones de enfermedades preexistentes, como el asma, la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y condiciones cardiovasculares, lo que complica
ain més el cuadro clinico (8).




El diagnéstico viral en el adulto es complejo debido a la falta de sospecha clinica. Se realiza
mediante PCR RT, altamente sensible y especifica, mientras que el inmunoensayo enzimdtico
(EIA) es més Util en nifios. La técnica puede aplicarse a muestras de vias respiratorias superio-
res, inferiores e incluso saliva (9). Aunque el tratamiento es solo de sostén, su identificacién tie-
ne objetivos clave como la vigilancia epidemioldgica, la prevencién de brotes, la optimizacién
del manejo, evitar uso inadecuado de antibidticos y fomentar el desarrollo y la aplicacién de
las vacunas.

Conocer la carga de enfermedad, promover la vacunacién e implementar otras medidas pre-
ventivas son esenciales para proteger tanto a los adultos mayores como a las poblaciones
vulnerables.




2, VACUNAS DISPONIBLES EN LA ARGENTINA

2.1 VACUNA AREXVY® (GSK)

Agente inmunizante

Cada dosis reconstituida contiene glicoproteina F (120 mcg) del VSR, estabilizada en la confor-
macién de prefusion (RSVPreF3), producida por tecnologia ADN recombinante en células de
ovario de hdmster chino (CHO), adyuvada con ASO1E (un sistema de adyuvantes, propiedad
de GlaxoSmithKline) (10, 11).

Eficacia e inmunogenicidad

Eficacia

La eficacia de la vacuna con adyuvante se evalué en un estudio clinico de fase 3 (AReSVi-006)
aleatorizado, controlado con placebo y ciego a los observadores, en individuos >60 afios,
en 275 centros de 17 paises de los hemisferios norte (EE.UU., Canadd, México, Rusia, Japén,
Coreaq, Reino Unido, Espafiq, ltalia, Bélgica, Estonia, Finlandia, Alemania y Polonia) y sur (Aus-
tralia, Nueva Zelanda y Suddfrica) con seguimiento a 36 meses (tres estaciones consecutivas
en el hemisferio norte - HN y al menos dos en el hemisferio sur - HS) (12).

Se definié:

* IRA (infeccién respiratoria aguda) como aquella con >2 sintomas o signos respiratorios
o > 1 sintoma o signo respiratorio y 1 sistémico que tuviera una duracién de al menos
24 hs (12).

v" Sinfomas o signos sistémicos:
* Fiebre/sentirse afiebrado sin control objetivo
* Dolores corporales
e Cefalea
e Disminucién del apetito
v" Sintomas o signos respiratorios
* Signos o sintomas respiratorios altos
¢ Congestién nasal
* Dolor de garganta
e Sintomas respiratorios bajos

e Esputo
e Tos
e Disnea

* Signos respiratorios bajos
¢ Sibilancia
* Roncus/crepitantes
* Taquipnea
* Hipoxemia
* Suplemento de O,

e ETRB (enfermedad del tracto respiratorio bajo): con > 2 sinfomas o signos de las vias
respiratorias bajas (incluido >1 signo de las vias respiratorias bajas) o > 3 sintomas de
las vias respiratorias bajas, que tuvieran una duracién de al menos 24 hs (12).




e ETRB severa (enfermedad del tracto respiratorio bajo severa): con > 2 signos de las
vias respiratorias bajas o episodio que impida las actividades cotidianas normales (12).

Antes de la primera temporada de VSR, los participantes se aleatorizaron para recibir (1:1)
vacuna o placebo. Los receptores de la vacuna fueron reasignados aleatoriamente (1:1) an-
tes de la segunda temporada de VSR para recibir una segunda dosis de la vacuna (grupo
de revacunacién contra el VSR) o placebo (grupo de dosis Gnica de VSR). Los receptores
de placebo antes de la primera temporada de VSR también recibieron placebo antes de la
segunda temporada (grupo placebo) (13, 14).

El objetivo primario fue evaluar la eficacia de una dosis de la vacuna en individuos >60
afos de edad para prevenir la ETRB asociada al VSR (ETRB-VSR) durante una temporada. Los
objetivos secundarios fueron demostrar la eficacia durante tres temporadas de VSR de una
dosis Unica de la vacuna y de una primera dosis seguida de revacunacién un afo después,
contra la IRA y la ETRB severa y la ETRB en general y por subtipo de VSR (A o B), la edad
del participante en el momento de la primera dosis, la presencia o ausencia de condiciones
predisponentes y el estado de fragilidad al inicio del estudio (12-14).

Los andlisis de eficacia de las distintas temporadas se realizaron en la poblacién expuesta
modificada, es decir, en todos los participantes que recibieron la vacuna, revacunacién o
placebo y no reportaron una IRA relacionada con el VSR antes de los 15 dias después de la
vacunacién (12-14).

Se incluyeron inicialmente 24.966 participantes aleatorizados para recibir 1 dosis de la vacu-
na (n = 12.467) o placebo (n = 12.499).12 Los resultados se detallan en las tablas 1, 2 y 3.




Tabla 1. Eficacia de la vacuna con una dosis Unica contra una primera aparicion de ETRB-VSR, ETRB
severa e IRA-VSR (poblacién expuesta modificada) durante temporadas 1, 1+2 y 1-3 de VSR (12-15)

TEMPORADA AREXVY PLACEBO EFICACIA EFICACIA
(MEDIANA DE ESTACION COMO SIN COVARIABLE

SEGUIMIENTO) COVARIABLE ESTACIONAL
% (IC)e % (IC)e

NuUmero de eventos (n/N)

ETRB®
7/12466 40/12494 82,6
(57,9-94,1)
Temporada 1 ETRB severa
(6, 7 meses) 1/12466 17/12494 94,1
(62,4-99,9)
IRA
27/12466 95/12494 71,7
(56,2-82,3)
NuUmero de eventos (n/N)
ETRB
30/12469 139/12498 67,2
(48,2-80,0)
Temporada 1+2 ETRB severa
(17,8 meses) 7/12469 48/12498 78,8
(52,6-92,0)
IRA
94/12469 292/12498 52,7
(40,0-63,0)
NUmero de eventos (n/N)
ETRB
48/12468 215/12498 62,9
Temporada 1-3 (46,7.74,8)
(30,6 meses) B
ETRB severa
15/12468 75/12498 67,4
(42,4-82,7)

|C 96,95% para el criterio de valoracién primario (ETRB-VSR, temporada 1); IC 97,5% para el criterio de valoracién secun-
dario confirmatorio (ETRB-VSR, temporada 1 + 2); IC 95% para otros criterios de valoracién.

El IC exacto de dos caras para la eficacia de la vacuna se obtiene a partir de un modelo de Poisson ajustado por categorias
de edad y regiones.

b Objetivo confirmatorio primario, con criterio de éxito preespecificado de limite inferior del IC de 2 caras para la eficacia
de la vacuna, superior al 20%.

N = Nomero de participantes incluidos en cada grupo

n = Ndmero de participantes con la primera aparicién de ETRB confirmada por VSR a partir del dia 15 después de la
vacunacion

HN: Hemisferio Norte; HS: Hemisferio Sur




Tabla 2. Eficacia de la vacuna, con una dosis Unica para diferentes subgrupos durante tres temporadas
(12-15)

SUBGRUPO TEMPORADA 1 TEMPORADA 2 TRES TEMPORADAS
(6,7 MESES) ESTACION COMO ESTACION COMO
% (IC)° COVARIABLE COVARIABLE
(17,8 MESES) (30,6 MESES)
% (IC)e % (IC)e
Global 82,6 67,2 62,9
(57,9-94,1) (48,2-80,0) (46,7-74,8)
Por subtipo
VSR A 84,6 80,5 69,8
(32,1-98,3) (54,0-93,2) (42,2-85,7)
VSR B 80,9 59,7 58,6
(49,4-94,3) (35,8-75,5) (35,9-74,1)
Por edad
60-69 aios 81 65,4 60,3
(43,6-95,3) (40,4-80,9) (39,5-74,8)
70-79 aiios 93,8 74,9 70,6
(60,2999) (48,4-89,2) (48,4-84,3)
=1 comorbilidad* 94,6 66,7 64,7
(65,999.9) (41,8-82,0) (45,1-78,1)
Prefragil 92,9 73,3 70,1
(53,4-99,8) (42,4-89,2) (43,9-85,3)

@ |C 96,95% para el criterio de valoracién primario (ETRB-VSR, temporada 1); IC 97,5% para el criterio de valoracién secun-
dario confirmatorio (ETRB-VSR, temporada 1 + 2 y 1-3); IC 95% para otros criterios de valoracién.
" EPOC, asma, cualquier enfermedad respiratoria o pulmonar crénica, diabetes tipo 1 o tipo 2, insuficiencia cardiaca cré-

nica, enfermedad hepdtica o renal avanzada.
Una dosis Unica fue eficaz para prevenir la ETRB-VSR durante tres temporadas de VSR en adul-
tos mayores de 60 afios, incluidos aquellos con mayor riesgo de enfermedad por VSR (14).

La eficacia de la vacuna en el subgrupo de participantes > 80 afios no pudo concluirse debido
al bajo ndmero de casos totales acumulados al igual que en el subgrupo frégil (12).




Tabla 3. Eficacia de la vacuna contra ETRB-VSR en cada temporada posterior a una dosis inicial (12-15)

TEMPORADA (T)

NUMERO DE EVENTOS

EFICACIA CONTRA

(MEDIANA DE VACUNA/PLACEBO ETRB-VSR

SEGUIMIENTO) %(IC)e

Temporada 1

(6,7 meses) 7/12466 40/12494 82,6

Fin HN T1 (57,9-94,1)

Sélo temporada 2

(6,3 meses) 20/4991 91/10031 56,1

Fin HN T2 (28,2-74,4)

Solo temporada 2

(11,9 meses) 22/4988 106/10031 58,5

Fin HS T2 (33,9-75)

Sélo temporada 3

(7 meses) 16/4988 61/10031 48,0

Fin HN T3 (8,7-72,0)
@ |C 96,95% para el criterio de valoracién primario (ETRB-VSR, temporada 1); IC 95% para otros criterios de valoracién.

Aunque la eficacia disminuyé en el tiempo, la incidencia de la ETRB-VSR se mantuvo menor en
el grupo vacunado en comparacién con el grupo placebo durante la tercera temporada (14).

Inmunogenicidad
No se ha establecido un correlato inmunolégico de proteccién para la ETRB-VSR.!11"13

Inmunogenicidad en adultos > 60 arios de edad

Se llevé a cabo un estudio de fase 3 (VSR OA=ADJ-004), abierto, multicéntrico, en cinco
paises (Finlandia, Alemania, Japén, Taiwén y EE. UU.), en adultos >60 afios, para evaluar la
persistencia de la inmunogenicidad hasta tres afios y la seguridad posterior a la vacunacién.
Incluyé tres grupos paralelos de participantes (aleatorizados 3:1:1) que recibieron: a) una dosis
de la vacuna el dia 1, seguida de dosis de revacunacién al afio y dos afios después de la
dosis inicial; b) una primera dosis de la vacuna el dia 1 y una dosis de revacunacién dos afios
después de la dosis inicial y ¢) una dosis Unica el dia 1 (16,17).

Dado que las intervenciones y los procedimientos fueron los mismos para los tres grupos de es-
tudio hasta un afio después de la primera dosis, los resultados de los tres grupos se agruparon
en los andlisis detallados a continuacién.

La vacuna provocé respuestas inmunes humorales y celulares especificas del VSR. El aumento
geométrico medio de los titulos neutralizantes de VSR-A 'y el VSR-B en comparacién con la pre-
vacunacién fue de 10,5 veces (IC 95% 9,9-11,2) y 7,8 veces (IC 95% 7,3-8,3) al mes 1 después
de la vacunacién respectivamente, y 4,4 veces (IC 95% 4,2-4,6) y 3,5 veces (IC 95% 3,4-3,7)
a los 6 meses después de la vacunacién respectivamente. La frecuencia mediana de las células
T CD4+ especificas de la vacuna (por millén de células T CD4+) fue de 1344 el dia 31 después
de la vacunacién, luego disminuyd a 669 al mes 6, pero se mantuvo muy por encima de los va-
lores de referencia en 575,5 el mes 12, justo por debajo del limite de cuantificacién de 590,0 y




por encima del limite inferior de deteccién (16). La magnitud y la cinética de la respuesta de las
células T CD4+ fueron similares en todos los grupos etarios. No se observé ninguna respuesta
de células T CD8+ especifica de la vacuna (16). Los datos de este estudio de fase 3 indican
que 1 dosis de la vacuna provoca respuestas inmunitarias humorales y mediadas por células
especificas del VSR que persisten al menos hasta 1 afio después de la vacunacién en adultos
> 60 afios. Esto coincide con la eficacia de la vacuna contra la enfermedad relacionada con
el VSR durante al menos 1 temporada de VSR que se demostrd en el estudio de eficacia de

fase 3 AReSVi-006 (16).

En el seguimiento de este estudio, presentado en la reunién del Comité Asesor para las Préc-
ticas de Inmunizacién (ACIP por sus siglas en inglés - USA) de junio de 2024, se observé que
la revacunacién en un intervalo de 24 meses proporciona titulos de anticuerpos neutralizantes
para VSR-A y VSR-B més altos en comparacién con un intervalo de 12 meses (17). Ademds,
cuanto mds bajos sean los titulos de anticuerpos neutralizantes del VSR-A y VSR-B observados
dos afos después de la vacunacién inicial, mayores serdn las tasas de respuesta serolégica
después de la revacunacién (17).

En el 13er Simposio Internacional de VSR, llevado a cabo en Brasil en marzo de 2025, se pre-
sentaron los resultados a tres afos del estudio. En adultos >60 afios, una dosis de la vacuna
indujo respuestas inmunes que persistieron al menos hasta el mes 36, manteniéndose muy por
encima de los niveles basales. La revacunacién con una o dos dosis de la vacuna provocé un
aumento de las respuestas humorales y celulares al mes 13, mes 25 y mes 37, en comparacién
con los niveles previos a la revacunacién en todos los grupos (18).

Inmunogenicidad en adultos de 50 a 59 afios de edad con mayor riesgo de enfermedad por VRS
Se llevé a cabo un estudio de fase 3 (Estudio RSV OA=ADJ-018) en ocho paises (Argentina,
Canadd, Alemania, Japén, Paises Bajos, Polonia, Espafia y EE.UU.) que evalué la inmunogeni-
cidad en adultos de 50 a 59 afos, compardndolos con adultos > 60 afos. También se evalud
la inmunidad celular y la seguridad (19). Los participantes de 50 a 59 afios se dividieron en
dos grupos: con condiciones médicas crénicas y de mayor riesgo (CMR) y sin estas condicio-
nes (SMR). Se demostrd que la respuesta inmune (titulos de anticuerpos neutralizantes para
VSR-A y VSR-B) en los adultos de 50 a 59 afios no fue inferior a la de los mayores de 60
afos. La eficacia en este grupo puede inferirse al comparar su respuesta inmune con la de
los adultos mayores de 60 afios, en quienes ya se habia demostrado la eficacia de la vacuna
(inmuno-bridging o “puente inmune”). La frecuencia de linfocitos T CD4+ polifuncionales espe-

cificos aumenté considerablemente comparando antes y después de la vacunacién, no asi en
los linfocitos T CD8+ (19).

En base a estos resultados preliminares (estudio con seguimiento hasta el mes 12), organismos
como FDA, EMA y ANMAT autorizaron su uso para la prevencién de la ETRB causada por
ambos subtipos de virus sincicial en adultos entre 50 y 59 afios con riesgo aumentado de VSR.

Inmunogenicidad en adultos de 18 a 49 aros de edad con mayor riesgo de enfermedad por VRS
Se llevé a cabo un estudio clinico abierto, no aleatorizado de fase 3b (Estudio RSV OA=ADJ-025),
en 6 paises y 52 sitios (Australia, Canadd, Alemania, Japén, Sudéfrica y EE. UU.) que incluyd
1458 adultos de 18 a 49 afios con mayor riesgo (grupo de riesgo de 18 a 49 afos) y un grupo
de control de personas de > 60 afios con o sin afecciones crénicas (grupo de > 60 afios). El
objetivo primario fue demostrar la no inferioridad inmunolégica de la vacuna en el grupo de




riesgo de 18 a 49 afios frente al grupo > 60 afos un mes después de la vacunacién. La inmu-
nogenicidad humoral y celular, asi como la seguridad, se evaluaron hasta seis meses después
de la vacunacién (20).

Se demostrd la no inferioridad inmunolégica en el grupo de riesgo de 18 a 49 afios frente al
grupo de > 60 afos al mes de la vacunacién, en quienes se habia demostrado previamente
su eficacia. Esto respalda la inferencia de eficacia en esta poblacién mds joven. Ambos gru-
pos mostraron un aumento en los titulos neutralizantes de VSR-A/VSR-B y en la frecuencia de
linfocitos T CD4+ especificos al mes de la vacunacién, que disminuyd, pero se mantuvo por

encima del valor basal hasta los 6 meses después de la vacunacién con un perfil de seguridad
aceptable (20).

Indicaciones y edad de la primovacunacién

La vacuna de VSR con adyuvante estd indicada en la Argentina, a la fecha de este documento,
para la inmunizacién activa en la prevencién de la enfermedad de las vias respiratorias bajas
(ETRB) causada por los subtipos VSR-A y VSR-B del VSR en adultos a partir de los 60 afios de
edad y entre los 50 y 59 afios de edad con riesgo incrementado de contraer la enfermedad

por VSR (10-11).

La indicacién a partir de los 60 afios fue aprobada por la FDA en EE. UU. el 3 de mayo de
2023 (21) y por la ANMAT en la Argentina el 9 de febrero de 2024 (10).

La FDA aprobé también su uso en adultos de 50 a 59 afos con mayor riesgo de enfermedad

grave por VSR el 7 de junio22 y en la Argentina el 16 de octubre de 2024 (11).

La indicacién entre los 18 a 49 afos fue aprobada por la Unién Europea el 26 de enero de
2026 (23) y por la FDA el 12 de marzo de 2026 (24). Indicacién no aprobada ain en la
Argentina.

Esquema y via de administracién
Se debe administrar una dosis Unica de 0,5 ml por via intramuscular, preferiblemente en el
musculo deltoides (10, 11).

Revacunacion
A la fecha, no se ha establecido la necesidad de revacunacién (10, 11, 13).

No se observaron diferencias en la eficacia en aquellos vacunados con 1 dosis en la prime-
ra estacién seguidos durante la segunda y en aquellos vacunados con 1 dosis en la primera
estacién y revacunados en la segunda (13, 25). Los andlisis durante tres temporadas fueron
consistentes en general con estos hallazgos (14).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos en la fertilidad humana. No se han evaluado los efectos
sobre la fertilidad masculina o femenina en estudios con animales (10, 11).




Embarazo
No hay datos sobre el uso en mujeres embarazadas. No esté recomendada durante el embao-
razo (10, 11).

Después de la administracién de vacuna de investigacién RSVPreF3 sin adyuvante a 3557
mujeres embarazadas, en un Unico estudio clinico se observé un aumento de los partos prema-
turos en comparacién con el placebo (10, 11).

Lactancia
No estd recomendada en mujeres en periodo de lactancia (10, 11).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquier componente de la vacuna (10, 11).

Uso simultdneo con otras vacunas
Se puede administrar de forma concomitante con vacunas antigripales estacionales inactiva-
das (dosis estandar sin adyuvante, dosis esténdar con adyuvante o alta dosis), vacuna neumo-

cécica PYC20 y vacuna de Herpes Zéster (10, 11, 26-30).

Otro estudio presentado en ESCMID 2025 mostrd la coadministracién con vacuna COVID-19
(31).

Si se administra al mismo tiempo con otra/s vacunas, siempre deben aplicarse en diferentes
sitios de inyeccién (10, 11).

Conservacion y presentacion

Debe conservarse en la heladera entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Desechar si el vial se ha
congelado. Conservar en el empaque original para protegerla de la luz. Debe reconstituirse
para su aplicacién (10, 11).

2.2 VACUNA VSR (ABRYSVO®)

Agente inmunizante
La vacuna contra VSR estd basada en la proteina de prefusién estabilizada de los subgrupos
A'y B (bivalente) recombinante y contiene 60 pg de cada uno, sin adyuvantes (32-34).

Eficacia e inmunogenicidad
La vacuna de VSR bivalente se desarrollé con dos metas:

1) Vacunacién de adultos de 18 a 59 afos y adultos > 60 afios para prevenir la infeccién
respiratoria aguda (IRA) y la infeccidn respiratoria aguda baja (IRAB) por este virus [Estudios

Renoir (35-37) y Monet (38, 39)].

2) Vacunacién de la embarazada (40, 41) para reducir la incidencia de enfermedad por VSR
en lactantes < 6 meses [(Estudio Matisse (41]].




Estudio RENOIR (35-37) (Tabla 4):
Estudio fase 3, multicéntrico, doble ciego, que evalué la eficacia, inmunogenicidad y seguri-
dad de la vacuna en esta poblacién (35-37).

e Alrededor de 37.000 participantes > 60 afos fueron randomizados 1:1 (vacuna/place-
bo) y estratificados por grupos de edad (60-69, 70-79 y > 80 arios).

 El estudio se llevé a cabo a lo largo de dos temporadas entre 2021 y 2023. Se realizé
un andlisis interino de los datos a mediados de 2022.

* Uno de cada tres participantes tenia > 70 afios y/o con condiciones crénicas estables
(15% asma, insuficiencia cardiaca o EPOC).

* Se excluyeron pacientes inmunocomprometidos o con enfermedades crénicas inestables.

* 52,3% tenia > 1 condicién de alto riesgo preespecificada.

Obijetivos primarios:
Eficacia contra enfermedad estacional de las vias respiratorias inferiores asociada al VSR con

> 2 o 2 3 signos o sintomas

Obijetivos secundarios:
Eficacia de la vacuna contra la enfermedad respiratoria aguda asociada al VSR.

En todos los casos (objetivos primarios y secundarios), se confirmé la etiologia a través de una
PCR-TR.
Tabla 4. Eficacia de la vacuna bivalente de VSR (35-37)

TEMPORADA

EFICACIA (% E IC 95%)

INFECCION

INFECCION
RESPIRATORIA AGUDA RESPIRATORIA AGUDA

IRAB GRAVE***

Fin temporada 1

(IRA)*
62,2% (44,4-74,9)

BAJA (IRAB)**
65,1% (35,9-82,0)

88,9% (53,6-98,7)

Fin temporada 2

36,9 (22,2-48,9)

55,7% (34,7-70,4)

77,8% (51.4-91.1)

Andlisis conjunto de ambas

44,3 (33,2-53,7)

58,8% (43,0-70,6)

81,5% (63,3-91,6)

temporadas

*IRA consistente en uno o mds de sintomas de infeccién respiratoria aguda de aparicién reciente o empeoramiento del
existente que dure > 1 dia y hasta 7 dias: secrecién nasal, congestién nasal, odinofagia, tos, produccién de esputo, sibi-
lancias, dificultad respiratoria

**IRAB consistente en IRA con > 2 o > 3 signos/sintomas de enfermedad del tracto respiratorio inferior (nuevos o empeo-
ramiento de pre-existentes): tos, produccién de esputo, sibilancias, dificultad respiratoria, taquipnea

***IRAB grave: IRAB + al menos uno de los siguientes: hospitalizacién por IRAB, suplemento de oxigenos (nuevo o au-

mento en el que se estaba utilizando), ventilacién mecanica (incluye CPAP)

La eficacia de la vacuna durante dos temporadas fue mayor contra la IRAB mds grave (> 3
sinftomas) asociada al VRS, especialmente en los participantes de 60 a 69 afios (eficacia de la




vacuna: 81,6%; IC 95%: 58,2 a 93,1), y en los de 70 a 79 afios (eficacia de la vacuna: 72,7%;
IC95%: -3,2 a 95,1), en comparacién con las IRAB por el VRS con > 2 sintomas (eficacia de
la vacuna: 57,5%; IC95%: 35,8 a 72,4 y 62,5%; 1C95%: 30,6 a 80,8 respectivamente) (36).

La eficacia de la vacuna contra la IRAB asociada al VRS, con al menos tres sinftomas entre los
participantes de 80 afios 0 mds, fue del 100 % (IC del 95 %, 9,1 a 100), aunque el pequefio

nimero de casos y los amplios intervalos de confianza limitan la interpretacién de los datos
(36).

Esfudlos Monet (38,39) (Tablas 5 y 6)
Evaluaron la seguridad e inmunogenicidad de VSR en 881 participantes de 18-59 arios:
678 Monet A'y 203 Monet B.
e Compararon con sujetos vacunados con VSR > 60 afios.
* Alcanzaron los criterios de no inferioridad (evaluacién de inmuno bridging o “puente
inmune”).

Estudio Monet A (38]
Este estudio evalué la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna bivalente en adultos
de 18 a < 60 afios con condiciones de riesgo para enfermedad severa por VSR.

Tabla 5. Estudio Monet A (38)

Tipo de estudio Fase 3. Multicéntrico. Aleatorizado. Doble ciego 2:1. Vacuna bivalente de 120 pg vs.
placebo.
Participantes ® 678 adultos (vacuna = 453 y placebo = 225) de 18 a 59 afios con comorbilidades*.

®  95,4% completaron seguimiento a 6 meses.
® Mediana de edad 49 afios (18 a 59).
°

57,4 y 67,6% de sexo femenino en el grupo vacuna y placebo respectivamente.

*Comorbilidades % DBT 41,7/44,9

(en grupos vacuna y placebo Enfermedades pulmonares crénicas: 52,8/51,6 (EPOC 5,5/4,9, Asma: 43,7/39,1 y

respectivamente) otras enfermedades pulmonares: 10,4/ 11,6).

® Enfermedad cardiovascular 8,4/7,1 (insuficiencia cardiaca crénica 2/1,3, enferme-
dad coronaria 4,2/1,8 y otras enfermedades cardiacas 4,2/5,3).

® Diabetes mellitus (41,7/44,9)

® Otras: enfermedad hepdtica (4,4/5,8%), enfermedad renal (3,8/1,8%), enfermedad
neurolégica (3,5/0,4%), enfermedad hematolégica (1,3/3,1%); otras enfermedades
metabdlicas (20,1/22,7%).

® Tabaquismo actual (17,2/17,3). Ex fumador: (22,3/17,3)

Comparador Adultos > 60 afios del estudio RENOIR (andlisis tipo puente inmune o inmunobridging).

Inmunogenicidad Respuesta medida al mes de la vacunacién:

® Respuesta seroldgica mds alta en adultos de alto riesgo de 18 a 59 arfios, VSR A/B
(93,1%/93,4%) que en adultos >60 afios, VSR A/B (88%/85%).

®  GMT neutralizantes (titulos medios geométricos) aumentaron significativamente al
mes post vacunacion > 17,5.

® Sin diferencias significativas en subgrupos por edad, raza, sexo etnia, ni comorbili-
dades.

®  Similares de 18 a 49 afos y 50 a 59 afios.

Conclusién Se cumplieron los criterios de no inferioridad en personas de 18-59 afios, con alto
riesgo de enfermedad severa, cuando se comparé con la inmunogenicidad de

un subconjunto > 60 afios del estudio RENOIR en quienes se habia demostrado
previamente su eficacia.




Estudio Monet B (39)
Este estudio evalué la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna bivalente en adultos > 18
afios con inmunocompromiso o insuficiencia renal.

Tabla 6. Estudio Monet B (39)

Tipo de estudio Fase 3. Multicéntrico, abierto de una sola rama. Todos los participantes recibieron
vacuna bivalente de 120 pg en 2 dosis separadas por 30 dias.

Participantes ® 203 adultos > 18 afios, estratificados en 2 grupos etarios: grupo 1, de 18 a 59 afios
(n = 96), y grupo 2, > 60 afios (n = 107).

® 88,5% de los participantes completaron el seguimiento a los 3 meses.

®  Mediana de edad: grupo 1, 50,5 afios (23-59) y grupo 2, 66 afios (60-80).

®  Sexo femenino: grupo 1, 58,3% y grupo 2, 49,5%.

Causas de ® Trasplante de érgano sélido (corazén, pulmén, higado, rifién): grupo 1, 33,3% y

inmunocompromiso grupo 2, 40,2%. El trasplante al menos tres meses previo al enrolamiento.

® |nsuficiencia renal terminal en hemodidlisis: grupo 1, 20,8% y grupo 2, 10,3%.

®  Enfermedades autoinmunes en tratamiento inmunomodulador: grupo 1, 45,8% y gru-
po 2, 49,5%

®  Antecedente de carcinoma de pulmén de células no pequefias en tratamiento activo:
grupo 1, 3,1% y grupo 2, 1,9%.

®  Fumadores actuales: grupo 1, 10,4% y grupo 2, 6,5% y ex fumadores grupo 1, 19,8%
y grupo 2, 53,3%.

Inmunogenicidad El andlisis de inmunogenicidad incluyé 188 participantes (90 en el grupo de 18 a 59
afios y 98 en los > 60 afios).

Una dosis de vacuna generé respuestas inmunes robustas sin aumento adicional tras la
segunda dosis:

Al mes de la primera dosis
®  GMT neutralizantes para VSR A y B: 26.122 y 25.055 respectivamente.
® Incremento geométrico medio de anticuerpos neutralizantes: 8,3 y 9 respectivamente.

Al mes de la segunda dosis:
® GMT para VSR Ay B: 23.547 y 21.875 respectivamente.
® |ncremento geométrico medio de anticuerpos neutralizantes: 7,5 y 7,8 respectivamente.

Se observaron respuestas robustas en ambos grupos etarios al mes de la primera dosis

para VSR Ay B. 8,8/9,6 respectivamente para jévenes y 7,9/8,5 para = 60 afios. No

se observé ningln aumento adicional tras la administracién de la segunda dosis de la

vacuna en ninguno de los grupos de edad.

® las tasas de respuesta serolégica fueron similares en los subgrupos de VSR A y B,
entre j6venes y adultos mayores y entre la primera y segunda dosis.

® Al anadlizar las tasas de respuesta serolégica por subgrupos, excluyendo a los parti-
cipantes con enfermedad renal terminal en hemodidlisis,

® |os que recibieron un trasplante de érgano sélido presentaron tasas de respuesta se-
rolégica mds bajas que los demds subgrupos, especialmente si recibian Micofenolato
(MMEF), con titulos medio geométricos aproximadamente tres veces menor que los
trasplantados que no lo recibian.

Conclusién Una dosis Gnica de la vacuna bivalente fue eficaz para prevenir enfermedades

graves del tracto respiratorio inferior asociadas al VSR en adultos con condiciones de
inmunocompromiso o insuficiencia renal.

La vacuna demostré generar respuestas inmunolégicas robustas con un perfil de
seguridad favorable.

La segunda dosis (intervalo 30 dias de la primera dosis) no ofrecié beneficio adicional.




Indicacién y edad de primovacunacién

La vacuna de VSR bivalente estd indicada para la inmunizacién activa de personas a partir
de los 60 afos de edad para la prevencién de la enfermedad del tracto respiratorio inferior
causada por el VSR y para la inmunizacién de personas de 18 a 59 afos de edad con mayor
riesgo de contraer dicha enfermedad (32-34).

La vacuna también estd aprobada para la inmunizacién activa de personas gestantes entre las
semanas 32 a 36 del embarazo para la prevencién de la enfermedad del tracto respiratorio
inferior y para la enfermedad grave de las vias respiratorias del tracto inferior causada VSR en
los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad (34).

En la Argenting, se sugiere la vacunacién en cada embarazo para asegurar buenos niveles de
anticuerpos al nifio o nifia por nacer, entre la semana 32 y 36,6 de la gestacidn (42).

Esquema y via de administracién

La vacuna de VSR bivalente se administra por via intramuscular, en la regién deltoidea, en
una dosis Unica (34) y preferentemente antes del inicio de la temporada de circulacién del
VSR, pero puede ofrecerse en cualquier momento del afio y aun a aquellos que han sufrido
recientemente la enfermedad, dado que la infeccién natural no produce inmunidad duradera.

Revacunacion
Al momento de la redaccién de estas recomendaciones no estd clara la necesidad de revacu-
nacién, en qué momento y qué grupos podrian beneficiarse.

Contraindicaciones
La vacuna estd contraindicada en personas con antecedentes de reaccién alérgica grave a los
principios activos o a alguno de sus excipientes (34).

Uso simultaneo con ofras vacunas
Se puede administrar de forma concomitante con vacunas antigripales estacionales inactiva-
das (dosis esténdar sin adyuvante, dosis estdndar con adyuvante o alta dosis), difteria, tétanos

y pertussis (triple acelular) y COVID-19 (34, 43-46).

Existe un estudio en curso sobre la coadministracién de la vacuna de VSR bivalente y la vacuna
de herpes zéster inactivada (47).

Presentacion y conservacion
Se presenta en una jeringa prellenada con disolvente (1 ml) junto con un vial con la vacuna de
VSR bivalente en polvo y un adaptador. Se debe conservar entre 2 °C y 8 °C (34).




3. EFECTIVIDAD DE AMBAS VACUNAS

Los estudios clinicos pivotales de las dos vacunas aprobadas y descritas previamente no tu-
vieron el poder suficiente para evaluar eficacia frente a hospitalizacién y muerte debido a los
pocos eventos que ocurrieron. Esto se atribuyé a que los individuos incluidos podian ser més
saludables que la poblacién general y a que los estudios se llevaron adelante, en parte, duran-
te el desarrollo de los primeros dos afios de la pandemia de SARS-CoV-2, con casi ausencia de
circulacién de VSR, con lo cual se produjeron menos hospitalizaciones asociadas a las espera-
das para una temporada habitual. Sin embargo, en junio de 2023, los miembros de la ACIP
de los EE. UU. infirieron que, segin la eficacia demostrada en la prevencién de la infeccidn
sinftomdtica en sus diversas manifestaciones, era razonable esperar un impacto en las formas
mds severas y sus puntos finales (hospitalizacién y muerte) (48). Es de destacar también que en
los estudios clinicos algunos grupos de alto riesgo de infeccidn grave por VSR, como el de los
adultos mayores, y los pacientes con fragilidad estuvieron subrepresentados (49).

En los estudios del mundo real (real world evidence — RWE) presentados en la reunién de la
ACIP en junio de 2024 se mostraron datos de efectividad en > 60 afios en términos de preven-
cién de infeccién documentada, disminucién de las consultas de urgencia y hospitalizacién,
para los individuos vacunados con alguna de las dos vacunas disponibles (48). Alli se presen-
taron cuatro estudios denominados IVY Network y Vision, ambos del CDC, otro de la Veterans
Health Administration (VHA) y el Gltimo del Medicare (50). El estudio IVY sobre hospitalizacién
asociada a VSR en > 60 afos fue luego publicado en JAMA (51).

Los estudios incluyeron diferentes grupos raciales y étnicos, todos los grupos etarios, pacien-
tes con patologias pulmonares y cardiovasculares crénicas, pacientes con insuficiencia renal
crénica en didlisis e inmunocomprometidos. En uno de los estudios, los resultados también se
analizaron de acuerdo con el tipo de vacuna administrada y frente a diferentes puntos finales.
La mediana de duracién de los estudios fue de tres a cuatro meses, lo que permite evaluar la
efectividad durante una temporada (52) (Tabla 7).




Tabla 7. Efectividad de las vacunas contra VSR en adultos mayores (50, 51)

Estudio Poblacion Punto final Efectividad

% (IC 95%)

VY > 60 afios Hospitalizacién 79% (56-90)
VY > 75 afos Hospitalizacién 76% (40-91)
VISION > 60 afios Inmunocompetente Consulta en emergencias 77% (70-83)
VISION > 60 afios Inmunocompetente Hospitalizacién 80% (71-85)
VISION > 60 afios Inmunocompetente Enfermedad critica (necesidad de UTl o | 81% (52-92)
muerte)
VISION > 60 afios Inmunocompetente Vacuna GSK | Hospitalizacién 83% (73-89)
VISION > 60 afios Inmunocompetente Vacuna Pfizer | Hospitalizacién 73% (52-85)
VHA > 60 afos Hospitalizacién 82% (69-89)
VHA 70 a 79 anos Infeccién documentada por VSR 77% (69-83)
VHA > 80 afios Infeccién documentada por VSR 72% (59-81)
VHA > 60 afios inmunocomprometido Infeccién documentada por VSR 71% (52-83)
Medicare > 65 afios ERT Hospitalizacién 72% (41-87)
Medicare > 65 afos ERT + inmunocompromiso Hospitalizacién 83% (45-95)

ERT: Enfermedad Renal en Estadio Terminal

Por otra parte, Inglaterra implementd, en septiembre de 2024, un programa de vacunacién
dirigido a adultos de 75 afios con una campafa de recuperacién en el grupo de 75-79 afios,
utilizando la vacuna bivalente prefusién F (RSV pre-F) (53). Este estudio evalué la efectividad
de esta vacuna en condiciones de vida real mediante un disefio de casos y controles con test
negativo, utilizando datos del sistema de vigilancia hospitalaria HARISS en 14 hospitales de
Inglaterra. Se incluyeron adultos de 75-79 afios hospitalizados por infeccién respiratoria agu-
da entre octubre de 2024 y marzo de 2025. Los casos corresponden a pacientes con diag-
néstico confirmado de VSR, mientras que los controles fueron negativos para VSR, influenza y
SARS-CoV-2. Se analizaron 1006 pacientes, de los cuales 173 fueron casos y 833 controles.
La poblacién presenté una elevada carga de comorbilidades (més del 90% con al menos una
condicién subyacente) y aproximadamente un 27% tenia inmunosupresién. La cobertura de
vacunacién en la cohorte fue del 32%. La efectividad de la vacuna contra hospitalizacién por
infeccién respiratoria aguda asociada a VSR fue del 82,3% (IC95%: 70,6-90,0) mientras que
para enfermedad grave (incluyendo requerimiento de oxigeno o cuidados intensivos) alcanzé
el 86,7% (IC 95%: 75,4-93,6). La proteccién se mantuvo elevada en diferentes presentaciones
clinicas: 88,6% frente a infecciones del tracto respiratorio inferior (incluida neumonia), 77,4%
en exacerbaciones de enfermedad pulmonar crénica y 78,8% en exacerbaciones de enferme-
dad cardiopulmonar o fragilidad. En cuanto a subgrupos, la efectividad fue del 86,2% en indi-
viduos inmunocompetentes y del 72,8% en inmunocomprometidos, con intervalos de confianza
superpuestos. Asimismo, se observaron resultados consistentes en pacientes con enfermedad
cardiovascular y respiratoria crénica (53).




DURACION DE LA PROTECCION

En el seguimiento de veteranos > 60 afos (edad media: 76,1 afios), en dos temporadas de
VSR, se comparé un vacunado con las dos vacunas aprobadas para VSR, con cuatro controles
sin vacunar y con un seguimiento de 16 meses (?5% de sexo masculino) (54).

Objetivo primario: VSR + desde 14 dias post vacunacién

Objetivo secundario: visita a emergencia o urgencia, internacién y necesidad de cuidados
criticos.

Efectividad vacunal (EV) contra infeccién documentada por VSR: de 82,5% (95% IC,
77,5%-86,9%) en primera temporada a 59,4% (95% IC, 55,6%-63,5%) en la segunda
temporada.

Efectividad para visita a emergencia: de 84,9% (95% IC, 78,4%-90,2%) a 60,5% (95%
IC, 56,4%-65,7%).

Para internacién: de 88,9% (95% IC, 779%-95,7%) a 57,3% (95% IC, 47,3%-66,4%).
Para ingreso a unidades de cuidados intensivos: de 92,5% (95% IC, 61,1%-100,0%) a
719% (95% IC, 42,8%-90,0%).

Pacientes inmunocomprometidos: proteccién contra infeccién documentada por VSR
bajé de 75,2% (95% IC, 52,5%-89,3%) a 39,7% (?5% IC, 23,9%-52,7%).




4. EFECTOS ADVERSOS. SEGURIDAD

La seguridad de las vacunas disponibles fue evaluada en los estudios de desarrollo, con los
siguientes resultados, que se presentan a continuacién.

4.1 VACUNA AREXVY® (GSK)

En el estudio clinico de fase 3 (AReSVi-006), posterior a la administracién de una dosis de
vacuna bivalente o placebo, los eventos adversos (EA) mds frecuentemente reportados fueron
el dolor en el sitio de inyeccidn (60,9% en el grupo vacunado y 9,3% en el grupo placebo), y
la fatiga como evento sistémico (33,6% y 16,1%, respectivamente) (12). La mayoria de las re-
acciones fueron leves o moderadas y se resolvieron dentro de los cuatro dias (duracién media:

uno a dos dias) (12).

Luego de la administracién de la dosis 2 de la vacuna, también el dolor y la fatiga fueron los
EA locales (en el sitio de administracién) y sistémicos notificados mds frecuentemente (13). La
mayoria de los eventos fueron leves o moderados y se resolvieron en dos-tres dias (13). Tras la
dosis 3, la vacunacién fue bien tolerada, con perfiles de reactogenicidad y seguridad similares
en comparacién con las dosis 1y 2 (14).

El seguimiento durante tres afios tras la vacunacién mostrd un perfil de seguridad clinicamente
aceptable. No se notificaron casos de encefalomielitis diseminada aguda, sindrome de Guil-
lain-Barré ni otros trastornos desmielinizantes (13, 14). Se observé un desequilibrio numérico
en la fibrilacién auricular dentro de los 30 dias posteriores a la primera dosis (tasas mds altas
en los receptores de la vacuna que en los del placebo) y dentro de los seis meses posteriores
a la segunda dosis de vacunacién (SAE). Una revisidn exhaustiva de los casos de fibrilacion
auricular no respaldé un efecto relacionado con la vacuna (un pequefio nimero de individuos
de alto riesgo, con una tasa no superior a la esperada en esta poblacién) (13). Tampoco se
observé desequilibrio entre los grupos del estudio en cuanto a la aparicién de fibrilacién auri-
cular tras la tercera dosis (14).

Con respecto a los estudios de inmunogenicidad, en el estudio de fase 3 (VSR OA=ADJ-004)
en > 60 afos se reportd, en los cuatro dias posteriores a la primera dosis, que el 62,2% vy el
49,5% de los participantes presentaron eventos adversos locales, en el lugar de administracién
(dolor el mds frecuente, 60,5%) y sistémicos (mialgia 33,5% y fatiga 31,4%), respectivamente.
La mayoria de los EA fueron leves a moderados y transitorios, con una mediana de duracién

de dos dias (16).

Hasta el sexto mes, el 3,9% de los participantes notificé al menos un evento adverso serio
(EAS), y el 0,4% indicé al menos una posible enfermedad inmunomediada (16). La fibrilacién
auricular fue el EAS mds frecuente (0,3% de los participantes). Un EAS (sindrome de Guil-
lain-Barré) fue evaluado como relacionado con la vacuna por el investigador. A pesar de la
relacién temporal de este caso con la vacuna, el diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré
no fue concluyente segin la definicién de caso del Grupo de Trabajo de la Colaboracién de
Brighton, y se consideraron diagnésticos alternativos. No se produjeron EAS relacionados
con la vacuna entre el mes 6 y el mes 12. No se reportaron EAS fatales relacionados con
la vacuna (16).




En el seguimiento de este estudio, hasta el mes 37, todas las dosis de la vacuna (revacunacién
con una o dos dosis) fueron bien toleradas, con un perfil de seguridad aceptable, similares
en comparacién con la primera dosis (18). Los eventos adversos mds frecuentemente reporta-
dos fueron dolor en el sitio de administracién de la vacuna y fatiga y cefalea como eventos
sistémicos. Se registraron dos EAS considerados relacionados con la vacunacién: sindrome
de Guillain-Barré (reportado en los estudios previos: dosis 1-dia 8 post vacunacién también
evaluado como potencial enfermedad inmunomediada) y convulsién (dosis 2-5 horas después
de la administracién) (18).

En el estudio RSV OA=ADJ-018, la mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad leve
a moderada y transitorios. Los mds frecuentes fueron dolor en el sitio de administracién, fatiga,
mialgia y cefalea. Estos eventos, asi como la artralgia, se notificaron con mayor frecuencia
entre los vacunados de 50 a 59 afios que en los de 60 afios o mds. Las tasas de eventos ad-
versos no solicitados y graves fueron similares en todos los grupos (19).

En el estudio RSV OA=ADJ-025, los eventos solicitados fueron mds frecuentes en el grupo de
riesgo de 18 a 49 afios (84,3%) que en el grupo de > 60 afos (69,4%); la mayoria fueron de
leves a moderados y transitorios (20). El 76,4% de los participantes del grupo de riesgo de 18
a 49 afos y el 58,2% del grupo de > 60 afios notificaron eventos en el sitio de administracién,
siendo el dolor en el lugar de la inyeccién el mds frecuente (76,0% y 57,5%, respectivamente).
Se notificaron también eventos sistémicos en el 75,0% del grupo de riesgo de 18 a 49 afos
y en el 54,9% del grupo de > 60 afios, siendo la mialgia (59,9% y 39,5%) y la fatiga (59,6%
y 34,6%) los més frecuentes (20). La frecuencia e intensidad de los eventos adversos no soli-
citados fueron comparables entre los grupos, con una baja notificacién de eventos adversos
graves y eventos adversos de especial interés (20).

4.2 VACUNA ABRYSVO® (PFIZER)

En el estudio RENOIR, en la temporada 1, las reacciones locales fueron més frecuentes en el
grupo de la vacuna que en el de placebo (12% vs. 7%) (35). El dolor en el sitio de inyeccién
fue el sinftoma local reportado con mayor frecuencia (11% vs. 6%), siendo de intensidad leve a
moderada y de corta duracién. El eritema y la inflamacién local se reportaron de forma muy
minoritaria. La incidencia global de eventos sistémicos fue similar entre los grupos vacunado
y placebo (27% vs. 26%). Los eventos més reportados fueron fatiga (16% vs. 14%) y cefalea
(13% vs. 12%). La fiebre clinicamente relevante (> 38 °C) afecté al 1% de los participantes en
ambos grupos (35). Durante el periodo de seguimiento la tasa de eventos adversos graves fue
semejante en ambos grupos, presentdndose en el 2,3% de los participantes tanto de la cohorte
vacunada como de la de placebo (35).

En esta temporada se reportaron tres EAS: una reaccién alérgica tardia (siete horas después de
la aplicacién de la vacuna), un sindrome de Miller-Fisher (variante de sindrome de Guillain-Bo-
rré) y un sindrome de Guillain Barré (35).

Los resultados de seguridad en todos los participantes del estudio hasta el final de la tempora-
da 2 fueron consistentes con los del final de la temporada 1y los andlisis primarios (37).




La frecuencia de eventos adversos fue generalmente similar en los grupos de la vacuna bivalen-
te y placebo (37). No se atribuyeron muertes a la intervencién vacunal (35, 37).

En el estudio Monet A, la frecuencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos, con
tasas del 7,1% en vacunados y 7,6% en placebo, sin eventos adversos graves relacionados con
la vacuna ni condiciones médicas nuevas diagnosticadas atribuibles a ella. Los eventos adver-
sos fueron mayormente leves o moderados (reacciones locales: dolor en el sitio de inyeccién y
sistémicos: fatiga y mialgia) y severos en < 2% de los casos.

En el estudio Monet B, la reaccién local mds frecuente fue también dolor en el sitio de inyec-
cién (56,3% en < 60 afos y 38,3% en mayores) después de cualquier dosis. El dolor fue tam-
bién mds frecuente después de la segunda dosis en ambos grupos. Las reacciones sistémicas
fueron similares entre los mds jovenes (68,8%) y los adultos mayores (70%) y entre la dosis 1
y 2 en ambos grupos etarios. Los eventos sistémicos mds comunes fueron fatiga y cefalea en
ambos grupos. Los eventos adversos graves, desde la dosis 1 al final del estudio, fueron 7,3%
y 14,0% en los < 60 y > 60 afios, sin relacién aparente con la vacuna. Un evento no serio de
interés especial (fibrilacién auricular) y una afeccién médica de nuevo diagnéstico (aleteo auri-
cular) fueron considerados por el investigador relacionados con la vacunacién; ambos eventos
ocurrieron en el mismo participante del grupo de mayor edad.

En cuanto a los eventos neurolégicos de especial interés (vigilancia post-comercializacién /
FDA): en el subgrupo de seguridad expandido del ensayo RENOIR, se observé una sefal de
seguridad muy infrecuente respecto al sindrome de Guillain-Barré y variantes como el sindro-
me de Miller-Fisher (reportdndose en el grupo vacunado dentro de los 42 dias posteriores a
la inyeccién). Esto motivé la introduccidn de advertencias en el prospecto por parte de entes
reguladores para el monitoreo clinico de debilidad o parestesias de inicio agudo (55).

SEGURIDAD DE AMBAS VACUNAS EN LA VIDA REAL

En su uso en la vida real se conocieron datos de la seguridad de ambas vacunas obtenidos
de los estudios de vigilancia de Estados Unidos (V-Safe y VAERS) (56). Los hallazgos de re-
actogenicidad coinciden con los observados en los estudios de desarrollo clinico detallados
previamente. Con respecto a los eventos neurolégicos, se notificé una frecuencia de SGB de
4,4 episodios por 1.000.000 de dosis aplicadas para Abrysvo y 1,8 para Arexvy, siendo esta
frecuencia mayor a la esperada para la poblacién de Estados Unidos (56).

En conclusién, si bien ambas vacunas ofrecen un buen perfil de seguridad, debe tenerse pre-
sente la posibilidad de eventos neuroldgicos y realizar la notificacién de los mismos.

Se recuerda que todos los ESAVI deben notificarse en la Argentina en la plataforma SISA (57).




Suplemento I: El desafio de las infecciones virales en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

5. VACUNACION DE INDIVIDUOS EN CONTACTO CON PERSONAS DE ALTO
RIESGO (CONVIVIENTES, CUIDADORES DE LARGA ESTANCIA Y PERSONAL DE
SALUD)

Se estima que hasta el 40% de las personas portadoras de VSR pueden ser asintomdticas u
oligosintomdticas y aun asi excretar el virus. Esto puede contribuir a su transmisién y disemi-
nacién a personas especialmente vulnerables (58). La disminucién de cuadros sinftomdticos
de VSR demostrados en los estudios podria, al igual que ocurre con la vacunacién antigripal,
extender la vacunacién a estas poblaciones adn sin factores de riesgo evidentes para proteger
a los vulnerables.
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6. RECOMENDACIONES

La vacunacién en el adulto reduce el riesgo de enfermedad, complicaciones y hospitalizacién
en las poblaciones més vulnerables.

Es importante conocer la epidemiologia y carga de enfermedad local del VSR en adultos para
identificar las poblaciones de mayor riesgo y definir mejor las estrategias de vacunacién.

A la fecha, en la Argentina las vacunas estén aprobadas:

* Ambas para todos los adultos a partir de los 60 afios.

* Para adultos con factores de riesgo:
* AREXVY [vacuna con adyuvante - GSK): entre los 50 y 59 afios.
e ABRYSVO (vacuna bivalente - Pfizer): entre los 18 y 59 afios.

Los grupos que tienen mayor riesgo de complicaciones incluyen:

* Adultos a partir de los 60 afios

* Adultos a partir de los 18 afos con: enfermedades cardiovasculares, respiratorias, he-
pdticas, renales, neuroldgicas o neuromusculares crénicas, enfermedad hematolégica,
diabetes, obesidad, inmunocompromiso moderado a severo, fragilidad y aquellos que
viven en centros de internacién o residencia de larga estancia.

La SADI recomienda la administracion de cualquiera de estas dos vacunas de
acuerdo con las aprobaciones regulatorias vigentes (junio 2026):

* A todas las personas > 60 aiios de edad.
* A personas entre 18 y 59 aiios que estdn incluidas en los grupos de mayor riesgo de
complicaciones.

Oportunidad de vacunacién: preferentemente a fines del verano y principios del otofio, aunque
se puede vacunar en cualquier momento del afio.

Teniendo en cuenta que el VSR no deja inmunidad natural duradera, en aquellos pacientes que
estuvieron hospitalizados por el virus, se recomienda la vacunacién.

Refuerzo: no hay datos en relacién con la necesidad de revacunacién al momento de la re-
daccién de estas guias.

Situaciones en las cuales no hay evidencia suficiente para la recomendacion,
pero podria considerarse la vacunacion:

* Vacunacién al personal de salud, cuidadores o convivientes de adultos con factores de
riesgo y lactantes.

Recordar que el abordaje para la prevencion de patogenos respiratorios
debe incluir ademas de la prevencion del VSR, la vacunacion contra COVID-19,
neumococo, influenza y pertussis.
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