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RESUMEN

Introduccion: las infecciones causadas por el virus sincicial
respiratorio (VSR) estan consideradas dentro de las principales
causas de morbimortalidad en nifios menores de dos afios, asi
como de adultos mayores de 65 afios. El objetivo del presente
consenso es analizar, discutir y generar recomendaciones, sobre
el beneficio e impacto de la inmunoprofilaxis sobre la carga de la
enfermedad respiratoria por el VSR en México y América Latina.
Material y métodos: mediante el modelo de consenso académico,

ABSTRACT

Introduction: Respiratory Syncytial Virus (RSV) infections are
among the leading causes of morbidity and mortality in children
under two years of age and adults over 65. Therefore, this
consensus aims to analyze, discuss, and provide recommendations
on the benefits and impact of immunoprophylaxis in reducing the
burden of RSV-related respiratory diseases in Mexico and Latin
America. Material and methods: using the academic consensus
model, we compiled and critically reviewed the available scientific
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se recopilé y analizé la bibliografia cientifica disponible de los
temas considerados de actualidad o controversiales. Se sigui6 la
recomendacion de la Guia lineamientos para la elaboracion de
consensosy las recomendaciones y criterios Utiles para la lectura
critica de los articulos seleccionados de la iniciativa europea
AGREE, las recomendaciones generadas son presentadas bajo
la escala GRADE. Se integraron equipos mixtos y representativos
en los que participaron pediatras neonat6logos, ginecoobstetras,
y pediatras infectélogos agremiados a la Asociacion Mexicana
de Infectologia Pediatrica (AMIP). Los estudios y manuscritos
utilizados para esta revision fueron seleccionados usando las pala-
bras clave: «respiratory syncytial virus», «vaccine», «monoclonal
antibodies», «epidemiology», «safety and efficacy in vaccine»,
«compliance vaccine», entre otras. Se utilizaron los motores de
busqueda PubMed, Google Scholar, EMBASE, Cochrane, asi
como el apoyo de bibliotecas virtuales de las Universidades de
Oxford, Harvard y Tecnol6gico de Monterrey. Se seleccionaron
articulos dando prioridad aquéllos publicados de enero de 2019 a
agosto de 2024; se incluyeron reportes mas antiguos para marco
de referencia, o por ser la informacién mas sélida disponible. Se
trabajé en una reunién presencial y dos virtuales, ademas de
revision de los textos generados por tres revisores externos al
grupo de consenso. Resultados: se planted un total de once temas
relevantes o controvertidos, a los que se les realiz6 un andlisis
critico de acuerdo con la evidencia encontrada y los resultados de
la revision de los articulos seleccionados fueron presentados con
su nivel de recomendacion de acuerdo con el sistema GRADE.

Palabras clave: virus sincicial respiratorio, vacunas, anticuerpos
monoclonales contra VSR.

Abreviaturas:

AAP = Academia Americana de Pediatria.

AGREE = Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation
(Evaluacién de las Directrices para la Investigacion y la Evalua-
cion).

AMIP = Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

EA = eventos adversos.

EC = estudio clinico.

GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development
and Evaluation (Calificacién de las Recomendaciones de
Evaluacioén, Desarrollo y Valoracion).

1C95% = intervalo de confianza de 95%.

IRA = infeccion respiratoria aguda grave.

IVRB = infeccion de vias respiratorias bajas.

mAB = anticuerpos monoclonales (monoclonal antibody).

OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

preF = prefusion.

SDG = semanas de gestacion.

VSR = virus sincitial respiratorio.

INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio (VSR) es considerado
como el principal agente causal de infecciones
respiratorias a nivel mundial, siendo responsable
de alrededor de 33 millones de nuevos episodios
de infeccién respiratoria aguda (IRA) grave en
nios menores de cinco anos, lo que resultan en
3.6 millones de hospitalizaciones por afio. Se estima

literature on current and controversial topics related to RSV. We
adhered to the guidelines set forth in (outlined in?) the «Guidelines
for the Development of Consensus» and the European AGREE
initiative, focusing on critical reading and evaluation criteria.
The recommendations generated are presented according to
the GRADE scale. The consensus involved multidisciplinary
teams comprising neonatologists, obstetricians, and pediatric
infectious disease specialists affiliated with the Mexican
Association of Pediatric Infectology (AMIP). The studies and
manuscripts reviewed were selected based on keywords such as
«respiratory syncyftial virus», «vaccine», «monoclonal antibodies»,
«epidemiology», «vaccine safety and efficacy», and «vaccine
compliance», utilizing databases including PubMed, Google
Scholar, EMBASE, Cochrane, and virtual libraries from Oxford,
Harvard, and Tecnolégico de Monterrey. Priority was given to
articles published between January 2019 and August 2024, with
older references included for context or when they represented
the most robust information available. The consensus process
involved one in-person meeting, two virtual sessions, and (an?)
external review by three independent experts. Results: eleven
relevant and/or controversial topics were identified and critically
analyzed according to the evidence found. The results of the
critical review of the selected articles were presented with their
corresponding GRADE recommendation level.

Keywords: respiratory syncytial virus, vaccine, monoclonal
antibodies RSV.

que 5% de los casos de VSR progresan a infeccion
respiratoria baja, 0.4% requieren hospitalizacién y
0.02% ingresan a la unidad de cuidado intensivo.
Es considerado la segunda causa de muerte infantil
después del periodo neonatal, 97% de estas muertes
ocurren en paises de ingresos medios a bajos,’ con
cifras que se estiman en mas de 100,000 muertes
anuales, lo que representa una importante carga
sanitaria a nivel mundial.?®

Este virus es el responsable de 70% de todos los
cuadros de bronquiolitis y 25% de las neumonias en
lactantes menores de un afo.*° Habitualmente se
asocia a cuadros respiratorios de leves a moderados,
pero en neonatos y lactantes puede ocasionar bron-
quiolitis y neumonias que ponen en peligro la vida 'y
originan elevadas tasas de hospitalizacion, con sus
consecuentes costos y secuelas a largo plazo, como
la hiperreactividad bronquial residual, que disminuye
la calidad de vida del individuo.®®

Los grupos de mayor riesgo lo constituyen los
recién nacidos prematuros y los portadores de
trastornos respiratorios cronicos como displasia
broncopulmonar y cardiopatias congénitas. Siendo
el grupo de seis semanas o0 menos el que puede
presentar el mayor impacto de la enfermedad.®°
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Si bien los nifios se ven méas afectados por este
virus, las reinfecciones pueden ocurrir a lo largo de la
vida, y representa una de las principales causas de
enfermedad respiratoria grave en el adulto mayor."'?

Los picos de circulacion de VSR se alcanzan prin-
cipalmente durante los meses de otofio e invierno; la
distribucion estacional difiere en el hemisferio norte,
donde la mayoria de los casos ocurren entre octubre
amarzoy en el hemisferio sur donde el predominio se
da entre los meses de abril y septiembre.'® Los datos
del hemisferio norte se registraron por temporada,
definida como la deteccion desde julio de un ano
determinado hasta junio del afio siguiente, y los datos
de los paises del hemisferio sur se registraron por afio
calendario (de enero a diciembre de cada afo); sin
embargo, hubo algunas excepciones para los paises
ubicados dentro de las latitudes 15° Ny 15° S.™*

El VSR fue aislado en la década de los 50 en
chimpancés con enfermedad respiratoria grave y
posteriormente se detecté en nifios; se ubico en la
familia Paramixoviridae como enfermedad respi-
ratoria aguda. Es un virus ARN monocatenario en
sentido negativo compuesto de 15,222 nucleétidos
y 10 genes que codifican 11 proteinas. El VSR tiene
un genoma altamente mutable ya que depende de
una ARN polimerasa la cual no realiza funciones de
edicion y correccién. Se clasifica en dos subgrupos
diferentes: VSR tipo Ay VSR tipo B dependiendo de
su variabilidad antigénica. Esta variabilidad genética
le permite al virus escapar del sistema inmunoldgico
y es la causa de las reinfecciones. En 2022, fue
designado como especie Orthopneumovirus hominis
dentro de la familia Pneumoviridae, y ubicando deba-
jo del nivel de especie los dos subgrupos antigénicos,
conocidos como subgrupo A de HRSV (HRSV-A) y
el subgrupo B (HRSV-B)."

Presenta una forma de filamento envuelto en una
membrana idéntica a la de las células humanas.
Contiene dos proteinas principales en su superficie,
la proteina G y la proteina F, las cuales son las
responsables de la fusion de la membrana del virién
con la célula huésped y su estructura esta conserva-
da entre ambas cepas de VSR con menos de 10%
de diversidad.'®

El VSR se clasifica en dos subgrupos antigénicos y
genéticos (VSR Ay B) basados en la caracterizacion
del gen de la proteina G. Los genotipos de VSR A
mas frecuentemente identificados fueron NA1, GA5
y GA2, y de VSR B fueron BAy SAB1. Los cambios
mas recientes en la circulacion de genotipos incluyen
la aparicién, propagacion global y predominio de ON1

de VSR Ay el surgimiento y expansién de BA-CC,
que se origin6 de combinacion BA.™

Objetivo: el presente consenso surge como parte
de los compromisos de la Asociacidn Mexicana de
Infectologia Pediatrica (AMIP) de generar y difundir el
conocimiento cientifico entre la comunidad pediatrica
mexicana y latinoamericana, conjuntando el esfuerzo
de sus agremiados con el de expertos de otras insti-
tuciones, con la finalidad de establecer respuestas y
recomendaciones a interrogantes y controversias de
actualidad en la infectologia peditrica.

Se revisa, analiza y discute el impacto de la
inmunoprofilaxis de la infeccidbn por VSR sobre la
carga de la enfermedad respiratoria en México y
América Latina.

METODOLOGIA

Se utiliz6é el modelo de consenso académico, que
consiste en el analisis y discusién de la bibliogra-
fia cientifica disponible y, cuando es necesario, se
complementa con la opinion de expertos en el tema,
en especial en los topicos considerados controver-
siales o cuya evidencia bibliografica se considera
insuficiente.

Para el desarrollo del presente consenso, se siguié
la recomendacion de la Guia lineamientos para la
elaboracion de consensos'’ y las recomendaciones
y criterios utiles para la lectura critica de los articulos
seleccionados de la iniciativa europea AGREE
(Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation)'®
utilizando la tablas de sintesis GRADE modificada
(The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que se basa en la
evaluacion de la calidad de la evidencia segun el
tipo de disefio que soportan las recomendaciones
emitidas (Tabla 1).192°

Para la conformacién del grupo participante, se
realizo invitacion a especialistas del area, buscando
una integracion en equipos mixtos y representativos
en los que participaron pediatras neonatélogas repre-
sentantes de la Federacidén Nacional de Neonatologia
de México, un médico ginecoobstetra representante
del Colegio Mexicano de Ginecologia y Obstetricia,
asi como médicos pediatras e infectélogos miembros
de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica
(AMIP) y representantes de las instituciones de
salud del pais; se contd con el apoyo de un MSc in
nanomediciney experto en el manejo de informacion
cientifica médica y tres coordinadores de proyecto
(Figura 1).
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Tabla 1: GRADE modificado: grados de recomendacion.'®®

Grado de recomendacion.

Descripcion Beneficio versus riesgo y carga

Calidad metodologica que
apoya la evidencia

Implicancias

1A. Recomendacion fuerte,
evidencia de alta calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, 0 viceversa

1B. Recomendacion fuerte,
evidencia de moderada calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

1C. Recomendacion
fuerte, evidencia de baja
0 muy baja calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

2A. Recomendacion débil,
evidencia de alta calidad

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

2B. Recomendacion débil,
evidencia de moderada calidad

Incertidumbre en las
estimaciones de beneficios,
riesgos y cargas. Los
beneficios, riesgos y
la carga pueden estar
estrechamente equilibrados

2C. Recomendacion
débil, evidencia de baja
0 muy baja calidad

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodolégicos,
indirectos o imprecisos) o pruebas
excepcionalmente fuertes a partir
de estudios observacionales

Estudios observacionales
0 series de casos

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodoldgicos,
indirectos o imprecisos) o
pruebas excepcionalmente
fuertes a partir de estudios
observacionales
Estudios observacionales
0 series de casos

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte,
pero puede cambiar cuando
se disponga de mayor
evidencia de calidad

Recomendacion débil,
la mejor accién puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
0 de los valores de la sociedad

Recomendacion débil,
la mejor accién puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
o0 de los valores de la sociedad

Recomendaciones muy débiles,
otras alternativas pueden
ser igualmente razonables

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

EC = estudio clinico.

Para la reuniéon presencial, se integraron
equipos mixtos y representativos de las areas
ya mencionadas; se entregd y complementé la
busqueda selectiva del material bibliografico
donde se obtuvieron los estudios y manuscritos
utilizados para esta revision. La identificacion de
los articulos se llevd a cabo usando las palabras
clave: Respiratory Syncytial virus, vaccine,
epidemiology, safety and eficaccy in vaccine,
compliance vaccine, entre otras.

Para la eleccion de los articulos se dio prioridad
a aquéllos que abarcaran el periodo de enero de
2019 a agosto del 2024, se incluyeron articulos
originales y revisiones relacionadas, asi como
consensos y documentos de opinidon realizados
por expertos en el tema; se hicieron basquedas
ascendentes y descendentes usando algunas de
las referencias de los articulos seleccionados, en
especial, en el andlisis de estudios de seguimiento
a largo plazo.
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Se utilizaron articulos de importancia mas
antiguos, para marco de referencia o por ser la
informacion mas soélida disponible sobre el tema.

Se seleccionaron articulos publicados en inglés
y espanol en los motores de busqueda PubMed,
Google Scholar, EMBASE y Cochrane, asi como de
las bases bibliograficas cientificas de la Escuela de
Medicina de Harvard y de la Universidad de Oxford,
y del Tecnolbgico de Monterrey.

En conjunto con el grupo de expertos participan-
tes en la reunién presencial, se seleccionaron los
aspectos relevantes o controvertidos elaborados
en forma de preguntas para la integracién critica y
sisteméatica de las recomendaciones presentadas en
esta revision, mismas que fueron revisadas en dos
sesiones de trabajo virtual.

Durante la primera reunién de tipo presencial, se
definié el alcance de los temas a analizar. En esta
misma reunién, se establecieron las bases para la
adopcion y adaptacion de recomendaciones de otros
organismos o sociedades a incluir en las conclusio-
nes del consenso. Se formaron mesas de trabajo con
sus coordinares y lideres de mesa.

La segunda fase se realizé a distancia entre
los grupos participantes y los coordinadores del
consenso; terminada la fase de revision critica de la
literatura, con los resultados y conclusiones obteni-
das por cada grupo, se seleccionaron para analisis
e inclusion un total de 98 articulos cientificos médi-
cos, los coordinadores del consenso conjuntaron
la informacidn y redactaron el primer manuscrito,
que posteriormente fue revisado por la totalidad
del grupo. La validaciéon del manuscrito fue llevada
por dos expertos del tema, quienes efectuaron
una revision independiente; sus observaciones y

Figura 1: Grupo colaborativo. Consenso de la AMIP: prevencion de
la infeccion por virus sincitial respiratorio en México, 2024. Ciudad de
México, 6 de julio de 2024.

recomendaciones formaron parte de la reformula-
cién necesaria y se integraron al documento final.
Las conclusiones y recomendaciones, con sus
niveles de evidencia y grado de recomendacion,
se presentan en la Tabla 1.

Durante la mesa de trabajo presencial se desa-
rrollaron un total de 11 preguntas, que fueron consi-
deradas para revision, actualizacidon bibliogréfica y
redaccién sobre consenso de las posibles respuestas
a las interrogantes que se consideraron importantes
para el momento, en relacidén con la epidemiologia,
carga de la enfermedad y las politicas de prevencion
de la infeccion por el VSR.

Preguntas

1. ¢Cuales son los objetivos de la inmunizacién
contra el VSR?

2. ¢Cual es la situacion epidemiologica del VSR?
3. ¢Cual es el impacto del VSR como causa de
infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)?

4. ;Cual es la carga econ6mica asociada a la
enfermedad por VSR?

5. ¢Cuales son las opciones de inmunoprofilaxis
disponibles para la prevencién de enfermedad
por VSR?

6. ¢Cual es la evidencia disponible sobre la efica-
cia, efectividad y seguridad de la vacuna contra
VSR en mujeres embarazadas?

7. ¢Cual es la evidencia disponible sobre la efica-
cia, efectividad y seguridad de nirsevimab?

8 ¢Con base en la experiencia global a la fecha,
¢en qué poblacion y cuando se recomienda el
uso de nirsevimab?

9. ;Cudles son los posibles escenarios clinicos
para la inmunoprofilaxis contra VSR?

10. ¢ Es posible aplicar otras vacunas de manera
simultanea a la inmunoprofilaxis contra VSR?

11. ¢ Cuales son las perspectivas a futuro con
respecto a la inmunoprofilaxis contra VSR?

1. ;Cuales son los objetivos de la
inmunizacion contra el VSR?

Durante la tercera reunién del Comité Asesor de
Desarrollo de Productos para Vacunas (PDVAC) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en junio
de 2016, basados en los logros evidenciados en las
reuniones anteriores y los nuevos conocimientos
en la biologia molecular del VSR, se establecieron
cuatro estrategias de intervencion para implementar
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Figura 2:

Tipos de vacuna contra virus
sincitial respiratorio (VSR)
acorde al tipo de poblacion.

y mejorar los métodos de inmunizacion preexistentes
contra el VRS:*

1. Inmunizacién materna para permitir la transferencia
pasiva de anticuerpos maternos al feto en el Gtero.

2. Inmunizacién pasiva al nacimiento o lactante
temprano con un anticuerpo monoclonal de accién
prolongada.

3. Inmunizacion pediatrica activa.

4. Vacunacion de personas mayores.

Un conocimiento importante que cambié la estrate-
gia para la formulacion de vacunas contra VSR fue la
descripcion de la estructura de la proteina de fusion
(F) y su conformacion prefusion (preF), revelando
nuevos sitios antigénicos altamente sensibles a
neutralizacion.?>2*

La proteina F inicia la entrada viral, fusiondndose
las membranas virales y celulares induciendo
la formacidén de sincitios caracteristicos. VSR F
altamente conservada entre VSR A y subtipos B e
induce la produccion de anticuerpos neutralizantes
de elevada potencia.

VSR F se desencadena de manera impredecible
e irreversible replegandose desde su conformacion
preF a su forma postF altamente estable.

Durante su reordenamiento, la proteina postF
pierde algunos de sus principales sitios antigénicos
sensibles a la neutralizacion. Los anticuerpos que
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Modificado de: Mejias A, Ramilo O. RSV Prevention within reach for older infants and toddlers: the role of active immu-
nization. J Pediatric Infect Dis Soc. 2024; 13 (Suppl 2): S125-S130. doi: 10.1093/jpids/piae049.

se unen a preF son mucho méas potentes para
neutralizar VSR que aquellos que se unen a postF.
Estos descubrimientos cientificos prepararon el
escenario para vacunas basadas en estructuras y
disefio de anticuerpos monoclonales (mAB, del inglés
monoclonal antibody), todos dirigidos a preF del VSR.
A 70 afios del descubrimiento del VSR, existen
diferentes plataformas de vacunas, asi como mAB
de vida media prolongada para la prevencion de la
enfermedad por este patdgeno en nifios y adultos.?
La Figura 2, plantea los cuatro objetivos funda-
mentales de la inmunizacién contra VSR.?%%!

Justificacion de la inmunidad pasiva

El pico de enfermedad grave por VSR y hospitali-
zaciones asociadas ocurre en los primeros tres a
seis meses de vida, pero, como ya se comentd, la
principal vulnerabilidad se observa en el grupo de
pacientes menores de tres meses de edad.

La respuesta inmune al VSR en las primeras
etapas de la vida es sub6ptima bajo el concepto de
insuficiencia inmunoldgica.*

Otro elemento que afecta es la baja expresion de
interferon en el compartimentos sistémico y mucoso,
que influye en las respuestas humorales, asi como
la capacidad de las proteinas no estructurales (NS1
y NS2) del VSR para contrarrestar las respuestas
del interferdn.
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Los recién nacidos de término, después de los
primeros seis meses de vida, demuestran una
respuesta mas robusta al interferén y a los anticuer-
pos, similar a los de nifios mayores y adultos.

Por estas razones, el mejor medio para proteger a
estos pequefios en este momento critico es mediante
inmunizacion pasiva:

1. Por via materna por vacunacion, mediante trans-
ferencia transplacentaria de anticuerpos.

2. Directamente al lactante, administrando mAB de
vida media prolongada.

Necesidad de establecer medidas preventivas
contra el VSR en nifios mayores de seis meses

La falta de exposicién al VSR durante méas de un
afio después del inicio de la pandemia de COVID-19
impacto en los grupos de edad pediatrica mayor,®>2°
lo que se reflej6 en el aumento en la edad media de
los nifios hospitalizados con infecciones respiratorias
agudas bajas (IRAB) por VSR. Una mayor grave-
dad de la enfermedad en lactantes mayores de seis
meses con mayor carga hospitalaria y ambulatoria
en ninos menores de cinco afos.

En este grupo de edad (< 5 anos) el VSR es la
principal causa de neumonia, independientemente
del nivel econémico del pais, pero presentando una
mayor letalidad en paises de ingresos bajos.

El efecto de la prevencion del VRS puede
impactar ademas en otras patologias, reduciendo la
prevalencia de neumonias bacterianas secundarias,
la incidencia de sibilancias recurrentes, asi como el
uso indiscriminado de antibioticos.

Aunque la prematurez y las comorbilidades siguen
siendo los principales factores de riesgo, la mayoria
de los nifios hospitalizados fueron recién nacidos a
término previamente sanos.**%

Existen vacunas en este grupo de edad contra
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
tipo by virus influenza, pero al ser el VSR el patbgeno
de mayor incidencia a esta edad, es imperativo
pensar en una estrategia de vacunacién para cubrir
a este patdgeno.

Vacunacién contra VSR al adulto mayor

Se desconoce en México, la verdadera prevalencia
de VSR a nivel global en el adulto, porque la mayoria
de la informacion disponible proviene de reportes en
paises desarrollados.’*¢

Estudios recientes informan que 3 a 7% de los
adultos mayores sanos en Estados Unidos y Europa
desarrollan infeccion por este virus cada ano, con
un estimado anual de 177,000 hospitalizaciones y
14,000 muertes.®” Alrededor de 18% ingresa a la
unidad de cuidados intensivos, 31% requieren de
servicios de salud a domicilio al alta y 26% muere
dentro del primer afno después del ingreso.

En México, el diagnostico de infeccion por VRS
esta subestimado por no ser una enfermedad de
reporte obligatorio rutinario como la influenza. Se
considera que la carga general de morbilidad por
VRS en adultos mayores es alta, y una vacuna para
proteger esta poblacién es una necesidad médica
insatisfecha.

Los cambios descritos en el conocimiento
molecular han permitido la formulacion y estudios
con vacunas de subunidades proteicas de la gluco-
proteina de fusidén (F) y la forma prefusién (preF)
metaestable, asi como la induccidén de anticuerpos
neutralizantes potentes contra VSR, son una realidad
para la proteccién en este grupo etario.*®°

2. ;Cual es la situacion epidemiolégica del VSR?

Histéricamente la infeccion por virus sincitial respi-
ratorio (VSR) ha sido el principal agente causante
de infeccidn de la via respiratoria inferior en nifios
menores de cinco afos y en particular los menores
de dos afos en quienes aproximadamente el 80%
de los eventos de infecciones respiratorias bajas son
por VSR. Esta no es una enfermedad respiratoria de
notificacién obligatoria en la mayoria de los paises
por lo que presenta un subregistro epidemiolégico;
sin embargo, se han hecho excelentes esfuerzos
para estimar la incidencia de la enfermedad por VSR
como los realizados por Li y colaboradores en 2019
quienes estiman, de manera global, alrededor de 33
millones de casos anuales (rango de incertidumbre
[RI]: 25.4 millones-44.6 millones) de neumonia por
VSR, de 3.6 millones (Rl: 2.9-4.6 millones) de hospi-
talizaciones de las cuales el 40% son en lactantes
menores de un afio y de 26,300 (RI: 15,100-49,100)
defunciones hospitalarias principalmente en nifios
menores de cinco afios. La mayoria de las defun-
ciones se reportaron en paises de bajos y medianos
ingresos.®4°

En México, en 2017, Wong y asociados*'
realizaron un estudio multicéntrico para evaluar la
frecuencia de los virus respiratorios en menores de
cinco afos con neumonia. Este estudio incluy6 11
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hospitales de diferentes regiones de la Republica
Mexicana, enrolando 1,404 pacientes pediatricos
con diagnéstico de neumonia. Se les realiz6 PCR
por lavado nasal, siendo positiva en 81% de los
casos; el virus mayormente aislado fue VSR en
23.7%, seguido de enterovirus/rinovirus en 16.6% y
metapneumovirus en 5.5%

En un estudio efectuado por la Red de Investi-
gacion de Enfermedades Infecciosas Emergentes
entre 2010 y 2014 evalué el riesgo de hospitali-
zacién debido a diferentes virus respiratorios. Se
analizaron 1,486 pacientes pediatricos menores
de cinco afos con enfermedad tipo influenza, el
72% requirid hospitalizacion y se realiz6 la toma
de PCR por hisopado nasal, siendo positiva en
el 82%; el virus mayormente aislado fue VSR
seguido de rinovirus y virus de parainfluenza.
Concluyen que la infeccion por VSR o metap-
neumovirus son las que confieren mayor riesgo
de hospitaizacién.*

La transmisién del VSR usualmente presenta un
factor de temporalidad iniciando en el otofo con un
pico durante el invierno y disminuyendo los casos
a partir de la primavera. En los paises con climas
tropicales o que presenten clima invernal gran parte
del ano se ha observado que se reportan casos de
VSR independientemente de la temporalidad.

En México la circulacién del virus tiene un patrén
bien definido, iniciando los casos en octubre y
finalizando entre marzo o abril con un pico en
noviembre-diciembre.

Se trasmite como los demas virus respiratorios
a través de gotas respiratorias mayores de 5 mm
y en aerosoles donde las particulas sean igual o
menores a 5 mm; una vez inhaladas, infectan el
epitelio respiratorio de la nasofaringe y desde este
sitio ocurre una diseminacién secundaria hacia las
vias respiratorias bajas hasta alcanzar lo bronquiolos
donde la replicacién viral es mas efectiva, afecta
principalmente a los neumocitos tipo | y Il y a las
células ciliadas del arbol respiratorio. 444

El VSR puede presentar diversas manifesta-
ciones clinicas, las cuales van desde un estado
asintomatico, un cuadro de rinofaringitis, otitis media,
laringotraqueitis, neumonia e inclusive falla respira-
toria aguda que requiere manejo en una unidad de
cuidados intensivos.'®

Las poblaciones de mayor riesgo para presentar
cuadros graves por VSR son: recién nacidos,
prematuros, lactantes con cardiopatias congénitas
de alto flujo pulmonar, lactantes con displasia
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pulmonar, enfermedad pulmonar crdnica, sindrome
de Down, enfermedad neuromuscular y fibrosis
quistica.

3. (Cuadl es el impacto del VSR como causa de
infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)?

El impacto de la infeccidn respiratoria por VSR se
puede abordar desde diferentes perspectivas como
la morbilidad, las hospitalizaciones y los afios perdi-
dos por discapacidad.***> Una revisidén sistematica
reciente report6é una incidencia de 9.0 casos por 100
ninos por ano (IC95%: 7-11), 1.7 hospitalizaciones
por 100 nifios por afio (IC95%: 1.3-2.1) y un total
de 0.05 defunciones por 100 nifios por afo (IC95%:
0.04-0.06).%6

Datos de mortalidad de un estudio multinacional
de 38 paises reportd que el 75.8% de las defunciones
por VSR ocurren en los primeros seis meses de
vida, con un promedio de 1.5 meses de edad.*” Otro
estudio realizado en Africa atribuyé al VSR el 2%
de las causas de muerte en una poblacion de 1,213
nifos menores de cinco anos, mientras que en el
5.5% de los casos fue detectado postmortem.*® En
Argentina se reporté una mortalidad por VSR de
1.7%; sin embargo, estos resultados contrastan con
un estudio de la region sur de Argentina donde mas
de la mitad (57%) de los casos de muerte relacio-
nada con infeccidén respiratoria baja aguda fueron
asociados al VSR.#95°

En relacion con las tasas de hospitalizacion,
es importante resaltar la similitud de tasas
generales al comparar paises industrializados
versus naciones en vias de desarrollo (6.1 versus
5.9 por 1,000 nifios); sin embargo, la brecha
se dispara en los menores de seis meses con
19.3 por 1,000 nifos en comparacién con 29.3
por 1,000 nifios de paises industrializados y en
desarrollo, respectivamente. En Latinoamérica,
de acuerdo con una revision sistematica del 2022,
la tasa oscila desde 47.5 por cada 1,000 nifios
en Argentina hasta 52.2 por cada 1,000 nifios
en Panama.? Notablemente, VSR es el agente
lider en infeccion de tracto respiratorio inferior en
toda la regidbn con un porcentaje de positividad
estacional. Es importante mencionar que la tasa
real de mortalidad se puede ver incrementada ya
que solo en Argentina se estima que, por cada
nifio fallecido en hospital por infeccién por el VSR,
existen hasta tres casos de nifios fallecidos en
casa no bien documentados.
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4. ;Cual es la carga econémica asociada
a la enfermedad por VSR?

Actualmente la informacion disponible relacionado
con los costos derivados de la atenciéon de casos
con VSR es escasa y puede presentar variaciones
regionales.>"*? El estudio BARI realizado en Espafa
reporté una media de 3,362 euros relacionados con
las infecciones por VSR durante el primer afio de
vida, seguido de 3,252 y 3,514 euros para el segun-
do y tercer afio de vida, respectivamente.>’ El 72.9
y 74.2% de los gastos se engloban a lo relacionado
con las hospitalizaciones. Dentro del estudio BARI
destaca que 93% de los casos con infeccion por VSR
recibieron atenciébn médica primaria con un costo
promedio de 270 euros.®' Otro estudio longitudinal
realizado en Espafia durante el periodo 2015 a 2018
describié un costo acumulado anual de 87.1 millones
de euros destinado a la atencion de pacientes meno-
res de cinco afos.>? Datos reportados en ltalia, con
una muestra de 1,378 casos de infeccién por VSR en
nifilos menores de cinco afos, demuestran un costo
de atencion hospitalaria mayor en comparacién con
otros padecimientos (3,605 versus 344 euros).* Los
costos descritos en la region europea de la OMS son
superiores a lo reportado en la regiéon del Mediterra-
neo, donde Do LAH y colaboradores®* registraron
una mediana de costos de atencién ambulatoria
de 52 dolares (rango intercuartilico [IQR]: 32-85),
en comparacion con casos hospitalizados con una
mediana de 165 dolares (IQR: 95-249).

Estudios de la region de las Américas reportan un
costo acumulado durante los primeros seis afios de
vida de 574,385 dblares en pacientes prematuros de
24 a 28 semanas de gestacion (SDG), seguido de
167,286 doblares en prematuros de 29 a 34 SDG y
114,479 dblares para el rango de 35 a 36 SDG. En el
caso de recién nacidos a término, el costo acumulado
fue de 28,950 dolares.>® Estos costos acumulados
contemplan los derivados de las complicaciones con
el virus. Un estudio realizado en México report6 un
costo total de atenciones ambulatorias de 230 dblares
en comparacion con 8,313.20 dblares para pacientes
hospitalizados.*® Estos datos son similares a los
reportados por Comas Garcia Ay colaboradores en
infecciones asociadas a la atencion de la salud por
VSR en la unidad de terapia intensiva neonatal con
un costo promedio de 3,587.20 dblares.®” En relacion
con la carga econémica derivada de la atencion
en unidades de terapia intensiva, México es el de
mayor costo con un promedio de 3,815.56 doblares,

mientras que China fue el de menor costo total con
un promedio de 1,068.26 dblares de acuerdo con
una revision sistematica reciente.*®

La carga econdmica de la atencion de casos con
VSR se puede analizar desde la prospeccion de
ahorro asociado al inicio de las campafas de vacu-
nacion. Un estudio multicéntrico, multinacional que
abordé el impacto de las estrategias de prevencién
en nifos menores de cinco anos, proyectd un ahorro
de 186 millones de ddlares con la implementacion
de un programa de vacunacién contra VSR durante
el embarazo.* La revision sistematica de Moreno
y asociados evalla el impacto econémico del VSR
en América Latina y el Caribe en relacion con la
utilizacion de recursos de atencion médica y los
costos asociados. Mostré que los costos totales
directos por paciente variaron ampliamente de $563
a $19,076. Encontré que los costos directos son, en
promedio, 98% mas altos que los costos indirectos.
Brasil informé un costo total por paciente mas alto
que Colombia, El Salvador, México, Panamé y Puerto
Rico; mientras que para los costos indirectos por
paciente, El Salvador y Panama tuvieron costos mas
altos que Brasil, Colombia y México, concluyendo que
es esencial realizar estudios econémicos de salud
mAas rigurosos para comprender mejor esta carga y
promover una atencion sanitaria eficaz mediante un
proceso de toma de decisiones informado.®

5. ¢Cuales son las opciones de
inmunoprofilaxis disponibles para la
prevencion de enfermedad por VSR?

Estas opciones pueden dividirse en dos grupos, los
anticuerpos monoclonales y las nuevas vacunas
para la proteccion contra el VSR.

Palivizumab

Este es el primer anticuerpo monoclonal humanizado
(IlgG1), que reconoce el epitopo del sitio antigénico
Il de la proteina F del VSR y, cuando se une a éste,
bloguea la fusion del virus a la membrana celular, lo
que evita la replicacién y la transcripcién del VSR.
Posee una vida media de 18 a 27 dias, por lo que las
dosis se aplican mensualmente durante la estacion
de alta prevalencia.®

Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas
especializadas que forman parte del sistema inmune,
producidas por las células B y que tienen la capacidad
de reconocer antigenos especificos. Se descubrieron en
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la primera mitad de los afios setenta por Milstein y Kohler
en el laboratorio de biologia molecular de Cambridge.
Su trascendencia ha sido enorme en el ambito clinico y
biotecnolégico y han probado ser de gran utilidad en el
diagnostico, prevencion y tratamiento de enfermedades
infecciosas, inmunologicas y neoplasicas.®?

Los anticuerpos monoclonales han evolucionado
drasticamente desde su creacidn; los agentes iniciales
eran de origen murino y esto planteaba el problema
de inmunogenicidad y potencial anafilaxia con la
exposicidn repetida. A medida que la investigacion en
inmunologia, biologia molecular y bioquimica siguié
avanzando, fue posible crear anticuerpos monoclona-
les quiméricos, humanizados y totalmente humanos.
Los anticuerpos murinos derivados completamente
de ratones se nombran utilizando el sufijo «mab» al
final del nombre genérico. Los anticuerpos quiméricos
compuestos por regiones constantes humanas y regio-
nes variables de ratén se nombran utilizando el sufijo
«ximab». Los anticuerpos humanizados tienen una
mayoria de secuencia humana, con solo una pequena
porcidn de secuencia de ratdn en las regiones deter-
minantes de complementariedad; estos anticuerpos
humanizados se nombran utilizando el sufijo «zumab»
al genérico, por ejemplo, «palivizumab».

Los anticuerpos totalmente humanos se derivan
en su totalidad de secuencias humanas, tanto en las
regiones constantes como variables, y se nombran
utilizando el sufijo «umab».%

Eficacia y seguridad del palivizumab

La eficacia y seguridad de palivizumab para la
prevencion de la infeccion por VSR en poblaciones
pediatricas de alto riesgo se estableci6 a través de
ensayos clinicos controlados y aleatorizados con
placebo desde su aprobacion en 1998.

El estudio inicial IMpact-RSV fue un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
el que participaron 139 centros de Estados Unidos,
el Reino Unido y Canada; en él se demostr6 su
eficacia en la reducciéon de hospitalizaciones por
VRS de 55% en comparacién con el grupo place-
bo.5* Un segundo estudio que incluyé a nifios con
cardiopatia congénita demostré una reduccidén en
la hospitalizacion de 45%.% A lo largo del tiempo,
con el uso de palivizumab, se ha demostrado con
distintos niveles de evidencia, en ensayos clinicos
controlados, estudios de cohorte y casos y controles,
que su uso en recién nacidos prematuros extremos
con comorbilidades, disminuye significativamente
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la prevalencia de infeccion por VSR de 108 a 136
menos infecciones por 1,000 pacientes (odds ratio
[OR]: 0.32, IC95%: 0.22-0.47), las tasas de hospi-
talizacion en lactantes prematuros mostraron una
disminucién hasta de 78% y en los prematuros con
displasia broncopulmonar de hasta 39 a 45%; en los
diferentes estudios en prematuros con cardiopatia
grave y enfermedad pulmonar cronica, se reportd
una disminucion de la tasa de hospitalizacién de 48%
en los afios 1999 a 2008.%55" También se documentd
una disminucién de ingreso a una unidad de cuidados
intensivos (OR: 0.50, IC95%: 0.09-0.59), y uso de
oxigeno suplementario (OR: 0.18, IC95%: 0.09-
0.37).5” Los estudios reportan que no se observaron
diferencias significativas en los eventos adversos
entre los pacientes que recibieron palivizumab y los
que recibieron placebo, el 0.3% de los pacientes que
recibieron palivizumab suspendieron la aplicacion
por la presencia de efectos adversos, entre los
cuales, el mas frecuente es la presencia de eritema
leve y transitorio, fiebre, asi como elevacion leve
de la aspartato aminotransferasa (3.6%) y alanina
aminotransferasa (2.3%). En general, la evidencia
mostrd que palivizumab era seguro y bien tolerado.®®

(Recomendaciones internacionales
para el uso de palivizumab?

Las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria (AAP) que a continuacién se sefalan
para el uso de la profilaxis con palivizumab contra
el VSR se publicaron por primera vez en 1998 y
se han actualizado periédicamente. Desde la Gltima
publicacion en 2014,%° se han realizado revisiones
de la literatura por el Comité de Enfermedades Infec-
ciosas que respaldan las indicaciones de la AAP de
20147° y las proporcionadas en el Red Book (2024-
2027)"" y consenso de la Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica (SLIPE) 2024:2

1. Pacientes pretérminos menores de 29 semanas
de gestacion (sin otra patologia) y que tienen
menos de un ano al inicio de la estacion de circu-
lacion del VSR.

2. No esta recomendado en el segundo afio de vida
en este grupo. (Grado de recomendacion 1A).

3. Paciente pretérmino que nace antes de las 32
semanas de gestaciéon con enfermedad crénica
pulmonar (definida como aquellos nifios que
requieren soporte de oxigeno con un requetri-
miento > 21% en los primeros 28 dias). En estos
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pacientes también se recomienda el uso de pali-
vizumab durante la segunda estacién del VSR si
aun requieren oxigeno suplementario, diuréticos
y uso prolongado de corticoesteroides. (Grado de
recomendacion 1A).

4. Pacientes con enfermedades pulmonares o neuro-
musculares en el primer afio de vida. (Grado de
recomendacion 1A).

5. Pacientes con inmunosupresién severa en los
primeros 24 meses de vida. (Grado de recomen-
dacion 1A).

6. Pacientes con enfermedad cardiaca crdnica con
repercusion hemodindmica durante el primer afio
de vida se aconseja considerarlo. (Grado de reco-
mendacion 1A).

(Se recomienda el uso de palivizumab en pacientes
hospitalizados por VSR y con otras patologias?

1. No se recomienda en nifios hospitalizados por
VSR y debe descontinuarse en aquellos que lo

estén usando. Tampoco debe emplearse para
prevenir la infeccion por VSR asociado a la aten-
cién en salud. (Grado de recomendacion 2C).

2. No hay suficiente informacién para recomendarlo
en nifos con fibrosis quistica o trisomia 21.%97°
(Grado de recomendacion 2C).

Enla Tabla 2, se presentan las recomendaciones
para el uso de palivizumab que se han realizado
desde su aprobacion en 1998 hasta la actualidad.”

Dosis de palivizumab

Palivizumab se administra por via intramuscular,
una dosis mensual de 15 mg por kg de peso, un
mes antes del inicio de la estacion de circulaciéon
del VSR y por cinco meses que es la duracién apro-
ximada del periodo de alto riesgo para adquirir la
enfermedad.

A pesar de que se han postulado nuevas inter-
venciones de prevencion, en nuestro pais al 30

Tabla 2: Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para el uso de palivizumab (1998-2014).*

Guias Prematuros

Enfermedad pulmonar crénica
(EPC) con requerimiento de O,
> 28 dias

Cardiopatias congénitas
graves (CCG) con inestabilidad
hemodinamica

< 32 semanas
< 28 semanas durante 12 meses
= 29-32 semanas
durante seis meses

Primera guia (1998)

Primera actualizacion (2003) < 32 semanas y 32-35
semanas con mas de dos

factores de riesgo*

< 32 semanas
> 32 < 34 semanas un maximo
de tres dosis sin EPC o0 CCG
Modificacion de factores de
riesgo: nifios de guarderia y con
hermanos < 5 afios expuestos
< 29 semanas sin otra patologia
y que tiene menos de un afio
al inicio de circulacion del
VSR. No en el segundo afio

Segunda actualizacion (2009)

Tercera actualizacion (2014)

No recomendada en
lactantes y nifios con CCG

Lactantes y nifios < 24 meses
de edad que requieran
tratamiento para EPC dentro
de los seis meses previos a la
primera temporada del VSR
Nifios con EPC que requieran
continuar con tratamiento
debera aplicarse en la
segunda temporada del VSR

Alteracion hemodinamica
significativa con o sin cianosis
en lactantes y nifios < 24 meses

Nifios con compromiso
hemodinamico importante
< 12 meses

CCG = cardiopatia congénita grave. EPC = enfermedad pulmonar crénica. VSR = virus sincitial respiratorio.

* Modificado de: Noor A, Krilov LR. JPIDS. 2024; 13 (S2): $102-S109.

*Cinco factores de riesgo a considerar: cuidado en guarderia, hermanos mayores < 5 afios expuestos, exposicion a tabaco, anormalidades congénitas de la via

area, trastornos neuromusculares.
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de agosto del 2024, palivizumab es la alternativa
disponible para los pacientes con factores de riesgo
reconocidos.’*7®

6. ;Cual es la evidencia disponible sobre la
eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna
contra VSR en mujeres embarazadas?

La vacunacion durante el embarazo es importante
debido a que confiere inmunidad activa a la madre
e inmunidad pasiva al neonato para prevenir infec-
ciones con alta morbilidad y mortalidad. Tanto los
anticuerpos monoclonales como la vacuna de preF
para administracion materna confieren inmunidad
pasiva a los bebes y cubren el periodo inicial de vida
en el cual la inmunidad generada por vacunas es
menos efectiva El comité revisor para el desarrollo
de vacunas de la OMS ha priorizado el desarrollo
de vacunas maternas como estrategia preventiva.”’

La vacunacion maternal para VSR es una estra-
tegia preventiva de gran interés, ya que puede tener
un impacto sustancial en la carga de enfermedad
por VSR.”®

Recientemente, mediante tecnologia de ingenieria
genética, se ha desarrollado una vacuna contra
el VSR, subgrupos A y B, que, administrada en el
embarazo, entre las semanas 24 a 36 de la gestacion,
induce altos niveles de anticuerpos maternos que
pasan al feto a través de la placenta.

Estos anticuerpos pueden proteger al neonato
mediante inmunizacién pasiva durante los primeros
cinco a seis meses de vida.

El primer estudio fase 3 evalué una vacuna de
nanoparticula de la proteina F del VSR, no logré
los desenlaces primarios preespecificados de éxito
esperado.”

El segundo estudio fase 3 evalud una vacuna de
una subunidad de la proteina F del VSR, pero fue
descontinuado después de encontrar un aumento del
parto pretérmino en el grupo de mujeres vacunadas.®°
Y el tercer estudio, publicado por Kampmann en
2023, utilizd una vacuna con otra subunidad de la
proteina F del VSR mostrando una alta eficacia.®'

El estudio de Munoz y colaboradores,®' publicado
en 2019, evalu6 la inmunogenicidad de la vacuna de
nanoparticulas VSR F comparada contra placebo
en 50 mujeres sanas en el tercer trimestre de la
gestacion. Las mediciones incluyeron tolerabilidad y
seguridad en las mujeres y sus bebés y la medicion
de anticuerpos especificos contra VSR en las mujeres
antes y después de la vacuna, en el parto y postparto.
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Con relacion a la eficacia para el paso de anticuerpos
transplacentarios, éste mostré que los niveles espe-
cificos de anticuerpos aumentaron significativamente
en el grupo de vacunadas incluyendo respuesta
neutralizante a multiples epitopos de VSR, no se
observé un aumento significativo en el grupo placebo
y la transferencia transplacentaria de anticuerpos fue
de 90-120% en los bebés de madres vacunadas. Las
mujeres con un intervalo de tiempo mayor de 30 dias
entre la aplicacion de la vacuna y el parto, tuvieron
mayor transferencia placentaria de anticuerpos que
aquellas cuyo intervalo fue menor a 30 dias. La vida
media de los anticuerpos especificos contra VSR en
los lactantes fue de aproximadamente 40 dias y no
hubo evidencia de enfermedad grave por VSR en los
hijos de mujeres vacunadas. Este estudio concluy6
que la estrategia de vacunacién en la embarazada
es efectiva en la proteccidn de los recién nacidos y
lactantes contra enfermedad por VSR.®

La vacuna Bivalent Prefusion F ha sido aprobada
para su uso en embarazadas en Europa (EMA),
Canada y Estados Unidos (FDA).??

(Qué mostraron los estudios de
seguridad de la vacuna RSV PreF?

Previo a la aplicacién en mujeres embarazas se
realiz6 un ensayo clinico controlado, fase 1y 2, con
502 mujeres no embarazadas a las que se les aplicd
una dosis de 30/60/120 ug de vacuna RSV PreF. Los
eventos adversos (EA) locales fueron mas frecuen-
tes en las vacunadas (4-53.2%) versus placebo
(0-15.9%), en su mayoria fueron de leves a mode-
rados. Los EA reportados espontaneamente fueron
comparables entre ambos grupos. Sélo se reportaron
tres EA graves no relacionados con la vacunacion.

Los titulos de anticuerpos (Ac) neutralizantes
versus VSR Ay la concentracion de IgG versus RSV
PreF se incrementaron respectivamente de ocho a
14 veces y de 12 a 21 veces al dia ocho; persistieron
elevados cinco a seis veces y seis a ocho veces al
dia 91 en el grupo vacunado frente a una vez en
el grupo placebo. La vacuna RSV PreF3 fue bien
tolerada e inmunogénica. Las dosis de 60 y 120
ug fueron seleccionadas para estudios futuros en
mujeres embarazadas.®

Enrelacion a la parte de tolerabilidad y seguridad,
del estudio mencionado de Mufioz y colaboradores,
este grupo reporta que la vacuna fue bien tolerada
y que no se observaron diferencias significativas en
los desenlaces en ambos grupos.®
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En el 2020, Madhiy asociados probaron la vacuna en
mujeres embarazadas sanas con 28.0-36.0 semanas
de gestacion y con una fecha probable de parto cercana
al inicio de latemporada de VSR, que fueron asignadas
aleatoriamente en una relacion aproximada de 2:1, a
recibir una dosis IM de vacuna VSR de nanoparticula
de proteina de fusidén (F) o placebo. El seguimiento
de los bebés fue a 180 dias para evaluar desenlaces
relacionados con infeccidn de vias respiratorias bajas
(IVRB) y por 364 dias para evaluar seguridad.”

El desenlace principal fue la IVRB por VSR
médicamente significativa en los primeros 90 dias y
el criterio de eficacia > 30%.

Un total de 4,636 mujeres fueron aleatorizadas y
hubo 4,579 nacidos vivos. Durante los primeros 90
dias el porcentaje de lactantes que desarrollaron
IVRB médicamente significativa por VSR fue de 1.5%
en el grupo de vacunadas y de 2.4% en el grupo
placebo (eficacia de la vacuna 39.4%, 1C97.52%:
5.3-61.2).

La IVRB con hipoxemia grave se presentd en 0.5
y 1% (eficacia de la vacuna 48.3%, 1C95%: —8.2-
75.3), y el porcentaje de IVRB por VSR que requirié
hospitalizacién fue de 2.1 y 3.7% (eficacia de la
vacuna 44.4%, 1C95%: 19.6-61.5).

Las reacciones locales fueron mas frecuentes en
el grupo vacunado que en el placebo (40.7 versus
9.9%), pero el porcentaje de participantes con otros
eventos adversos fue similar en ambos grupos.

La conclusién fue que la vacunacién con RSV F
en mujeres embarazadas no cumplié con los criterios
preespecificados de eficacia contra IVRB médica-
mente significativa por VSR en lactantes evaluados
los primeros 90 dias postnacimiento.

En 2022, Simoes y colaboradores publicaron un
estudio para evaluar la seguridad en inmunogenici-
dad de la vacuna RSV PreF. Un grupo de mujeres
embarazadas recibieron 120 a 240 pg de vacuna
con y sin hidréxido de aluminio versus placebo. La
mayoria de los eventos adversos (EA) fueron de
leves a moderados. La incidencia de reacciones fue
mayor en las que recibieron la vacuna con hidréxido
de aluminio. La incidencia de EA en mujeres y nifios
fue similar en vacunadas comparadas con las del
grupo placebo. El tipo y frecuencia de EA fueron
consistentes con el antecedente de incidencias
entre las mujeres embarazadas y los neonatos. Los
autores concluyen que no se observaron aspectos
preocupantes de seguridad.®*

En 2023, Bebia y colaboradores, para evaluar la
seguridad de la vacuna en el embarazo, realizaron un

ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA) fase
2, administrando, al final del segundo o en el tercer
trimestre, 60 y 120 ug de RSV PreF3 a 213 mujeres
embarazadas sanas de 18 a 40 afios. Se evaluo la
inmunogenicidad a los seis meses posteriores al
nacimiento y en los neonatos a lo largo del primer
ano de vida. No se present6 ningun EA en la madre
o el recién nacido asociado a la vacuna.®®

Los titulos de anticuerpos neutralizantes en la
madre aumentaron al mes de vacunacién 12.7
y 14.9 veces contra VSR A, y 10.6 y 13.2 veces
contra VSR B con 60 y 120 pg, respectivamente.
Los titulos permanecieron elevados 8.9 a 10 veces
mas sobre los niveles prevacunacion al dia 43
posterior al nacimiento. Los niveles de anticuerpos
neutralizantes fueron los mas altos en los bebés
al nacer y disminuyeron progresivamente hacia el
dia 181. Este grupo concluyé que la vacunacion
maternal tuvo un perfil de seguridad aceptable,
con una respuesta inmune robusta contra VSR por
transferencia exitosa a los recién nacidos.

En el afio 2023, Kampmann y asociados publica-
ron un ECCA fase 3 con el objeto de medir la eficacia
y seguridad de la vacuna VSR PreF, para prevenir la
infeccion por VSR en los recién nacidos. El estudio
involucré a 3,682 mujeres embarazadas sanas, sin
complicaciones, con un solo feto, entre la semana 24
y 36 de la gestacion, a las que se les aplicd 120 pg de
vacunay a 3,676 mujeres que recibieron placebo. En
resultados de eficacia, la infeccion respiratoria baja
grave por VSR (IVRB) que requiri6é atencion médica
a los 90 dias posterior al nacimiento ocurrié en seis
hijos de madres vacunadas y en 33 de madres no
vacunadas (eficacia 81.8%, 1C99.5%: 40.6-96.3). De
los no graves 19 versus 62 casos ocurrieron dentro
de los 180 dias posterior al nacimiento (eficacia
69.4%, 1C97.58%: 44.3-84.1). La IVSRB que requirio
atencion médica en los primeros 90 dias se presentd
en 24 nifios del grupo vacunado frente a 56 del grupo
placebo (eficacia 57.1%, 1C99.5%: 14.7-79.8). Estos
resultados cumplieron con el criterio estadistico de
éxito en la eficacia, en cuanto a seguridad, no hubo
problemas en las madres y los lactantes a los 24
meses de edad. La incidencia de EA reportados al
mes de la vacunacion o al mes del nacimiento fueron
similares en el grupo vacunado (13.8% mujeres y
37.1% lactantes) versus el grupo placebo (13.1 y
34.5%, respectivamente).

Este grupo concluye que la vacuna VSR PreF
administrada durante el embarazo fue efectiva para
la prevencion de la infeccion respiratoria baja grave
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Tabla 3: Revision sistematica de los desenlaces maternos en mujeres embarazadas que recibieron la vacuna de VSR.

Certeza de la
Desenlace RR (IC95%) Participantes (ECA) evidencia (GRADE) Comentarios
Hospitalizacién por enfermedad 0.50 (0.31-0.82) 12,216 (4) Alta
por VSR confirmada por laboratorio
0-180 dias postnacimiento
Hospitalizacion por enfermedad por Ningun estudio
VSR clinica reporto este
desenlace
RCIU 1.32 (0.75-2.33) 12,545 (4) Moderada
Obito 0.81(0.38-1.72) 12,652 (5) Baja
Muerte materna (desde nacimiento 3.00 (0.12-73.5) 7,977 (3) Baja Una muerte en el
y hasta 365 dias después) grupo vacunado y
ninguna en el placebo
Parto pretérmino 1.16 (0.99-1.36) 17,560 (6) Muy baja
MF congénita 0.96 (0.88-1.04) 12,304 (4) Alta
Muerte infantil 0.81(0.36-1.81) 17,589 (6) Muy baja

GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (Calificacién de las Recomendaciones de Evaluacion, Desarrollo y Valoracion).
ECA = ensayo clinico aleatorizado. MF = muerte fetal. RCIU = retraso de crecimiento intrauterino. RR = riesgo relativo. VSR = virus sincitial respiratorio.

Modificado de: Phijffer EW, de Bruin O, Ahmadizar F, Bont LJ, Van der Maas NA, Sturkenboom MC, Wildenbeest JG, Bloemenkamp KW. Respiratory syncytial
virus vaccination during pregnancy for improving infant outcomes. Cochrane Database Syst Rev. 2024; 5 (5): CD015134. doi: 10.1002/14651858.CD015134.pub2.

por VSR en lactantes y no se identificaron eventos
adversos de preocupacion.®

Dieussaert y colaboradores, en su articulo publica-
do en el 2024, un estudio fase 3, evaluaron la eficacia
y seguridad de la vacuna VSR PreF3-Mat en mujeres
embarazadas de 18 a 49 afos, distribuidas aleatoria-
mente con unarelacion de 2 a 1 para recibir la vacuna
versus placebo entre las semanas 24.0 y 34.0 de
gestacion. Cuestionaron la seguridad de la vacuna
al observar un incremento en el riesgo de parto
pretérmino en las mujeres vacunadas, por lo que el
estudio se detuvo anticipadamente. De las mujeres
que recibieron la vacuna, 6.8% de los neonatos (237
de 3,494) fueron pretérmino, mientras que en las que
recibieron placebo fueron 4.9% (86 de 1,739) (riesgo
relativo [RR]: 1.37, 1C95%: 1.08-1.74, p = 0.01). En
el grupo vacunado la muerte neonatal ocurrié en
0.4% (13 de 3,494) frente a 0.2% (tres de 1,739) del
placebo (RR: 2.16, IC95%: 0.62-7.56, p = 0.23). Esto
se atribuy6 al probablemente mayor porcentaje de
partos pretérmino en el grupo vacunado.®°

Phijffer y asociados publicaron una revision
sistematica Cochrane, sobre la vacuna del VSR en
mujeres embarazadas para mejorar los resultados
neonatales en ECCA, comparando la vacuna contra
placebo control o no intervencion, publicados en julio

del 2023. El desenlace primario fue la hospitalizacion
por VSR en lactantes. Los desenlaces secundarios
fueron los resultados adversos en el embarazo como
retardo en el crecimiento intrauterino, 6bito y muerte
materna; y neonatales como prematurez, anomalias
congénitas y muerte neonatal.®® La revision incluyo
seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (25 estu-
dios) con 17,991 embarazadas. Cuatro estudios se
realizaron con la vacuna VSR PreF y dos con vacuna
de nanoparticulas de la proteina VSR F. Se juzgd
que cuatro estudios tenian bajo riesgo de sesgo y
dos estudios con alto riesgo de sesgo principalmente
de seleccién. Todos los estudios fueron financiados
por la industria farmacéutica. ElI resumen de los
resultados se presenta en la Tabla 3.

Con relacion al parto pretérmino, la evidencia es
muy incierta (RR 1.16, 1C95%: 0.99-1.36; 6 ECA,
17,560 infantes; evidencia con muy baja certeza).
Basados en el riesgo absoluto de 51 pretérminos
por 1,000 infantes en las mujeres embarazadas que
recibieron placebo, pudo haber ocho casos mas por
1,000 infantes en las embarazadas vacunadas (1
menos a 18 mas).

Los autores concluyen que los hallazgos sugieren
que la vacuna materna reduce las hospitalizaciones
por VSR en los neonatos y, en relacién con la segu-
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ridad, se requieren de mas estudios para evaluar los
eventos de parto pretérmino.

El resumen de la evaluacion del nivel de evidencia
y grado de recomendacion se presentan en la Tabla 4.

Los datos clinicos mas importantes observados
sobre los desenlaces maternos, y el beneficio encon-
trado, son presentados en la revision sistematica del
2024 por Phijffer Ewem y asociados de la libreria
Cochrane, y se muestran en la Tabla 3.

(Cuadl es la eficacia de la vacuna bivalente
recombinante de vacuna VSR PreF, utilizada en
embarazos menores a 32 semanas de gestacion?

El ensayo clinico controlado de Kampmann colabo-
radores, incluyd, en sus grupos de estudio, mujeres
embarazadas que recibieron esta vacuna desde la

semana 24 a la 36 de gestacion. El analisis final
de este estudio demostré que la eficacia de la
vacuna (EV) contra las infecciones graves por VSR
fue de 82.4% (IC95%: 57.5-93.9%) a los 90 dias
y de 70.0% (IC95%: 50.6-82.5%) a los 180 dias.
La efectividad de la vacuna contra las infecciones
graves por VRS fue de 57.6% (IC95%: 31.1-74.6%)
a los 90 dias y de 49.2 % (IC95%: 31.4-62.8%) a
los 180 dias. Las estimaciones de efectividad de
la vacuna por subtipo de VRS tienen intervalos de
confianza superpuestos. Un andlisis post hoc de
la vacunacién por semana de gestacion sugiere la
posibilidad de una efectividad de la vacuna mas
alta cuando se administra la vacuna a partir de la
semana 28, compatible con una eficacia contra las
infecciones graves por VRS de alrededor de 80%
a lo largo de 180 dias.*"

Tabla 4: Resumen de nivel de evidencia y grado de recomendacion de los articulos revisados.

Referencia

ECA

Grado de

Nivel de evidencia recomendacion

Mufioz FM, Swamy GK, Hickman SP, Agrawal

S, Piedra PA, Glenn GM, et al. Safety and
immunogenicity of a respiratory syncytial virus fusion
(F) protein nanoparticle vaccine in healthy third-
trimester pregnant women and their infants. J Infect
Dis. 2019; 220 (11): 1802-1815.

Madhi SA, Polack FP, Piedra PA, Muiioz FM,
Trenholme AA, Simoes EAF, et al. Respiratory
syncytial virus vaccination during pregnancy and
effects in infants. N Engl J Med. 2020; 383 (5):
426-439.

Simoes EAF, Center KJ, Tita ATN, Swanson KA,
Radley D, Houghton J, et al. Prefusion F protein-
based respiratory syncytial virus immunization in
pregnancy. N Engl J Med. 2022; 386 (17): 1615-1626.
Dieussaert I, Hyung KJ, Luik S, Seidl C, Pu W,
Stegmann JU, et al. RSV Prefusion F protein-based
maternal vaccine - Preterm birth and other outcomes.
N Engl J Med. 2024; 390 (11): 1009-1021.
Kampmann B, Madhi SA, Munjal I, Simoes EAF,
Pahud BA, Llapur C, et al. Bivalent prefusion F
vaccine in pregnancy to prevent RSV illness in infants.
N Engl J Med. 2023; 388 (16): 1451-1464.

Bebia Z, Reyes O, Jeanfreau R, Kantele A, De Leon
RG, Sanchez MG, et al. Safety and immunogenicity of
an investigational respiratory syncytial virus vaccine
(RSVPreF3) in mothers and their infants: a phase 2
randomized trial. J Infect Dis. 2023; 228 (3): 299-310.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

1A B

1A A

1A A

1A B

1A A

1A A

ECA = ensayo clinico aleatorizado.
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Con esta evidencia la Agencia Reguladora de
productos Médicos y Sanitarios (MHRA, Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency) en el
Reino Unido, autoriza la indicacién materna entre las
28 y 36 semanas de gestacion.®’

El 16 de agosto del 2024, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, European Medicines Agency),
extendi6 su autorizacion para uso, en los pais de la
comunidad, de la vacuna bivalente recombinante
de antigeno F estabilizado de Prefusiéon de los
subgrupos Ay B para proteccion pasiva frente a la
enfermedad de la via respiratoria inferior causada
por el VSR en los lactantes desde el nacimiento
hasta los seis meses de edad tras la inmunizacién
materna durante el embarazo desde la semana 24 a
36 semanas de gestacién, ademas de inmunizacion
activa de personas de 60 afios de edad y mayores
para la prevencion de la enfermedad del tracto
respiratorio inferior causada por el VRS.#

Recomendaciones del consenso

Este consenso, de acuerdo con el nivel de evidencia
existente, se apega a las recomendaciones de la
FDA 'y del American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACCOG) de agosto de 2024,% para
la recomendacion de la aplicacion de la vacuna PreF
en una sola dosis intramuscular en mujeres embara-
zadas que cursen las semanas de gestacion 32 (0/6)
a 36 (6/7) durante el periodo de mayor circulacién
del virus en nuestro hemisferio norte (septiembre y
enero) (Grado de recomendacion 1A).

De igual forma, considera que de acuerdo con la
necesidad de un mayor pase de anticuerpos contra
el VSR en el recién nacido de pretérmino durante la
vida fetal, y ante el pronéstico de nacimiento durante
la temporada de riesgo, y a la suma de nuevas
evidencias de eficacia y seguridad en este periodo
gestacional, el intervalo de aplicacion materna pueda
disminuir a menor edad gestacional (Grado de
recomendacion 1A).5'8788

7. (Cual es la evidencia disponible sobre la
eficacia, efectividad y seguridad de nirsevimab?

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal disenado
para proteger a los lactantes y pacientes pediatricos
contra el VSR. Nirsevimab funciona al unirse de mane-
ra especifica a un epitopo altamente conservado en el
sitio antigénico @ de la proteina de prefusion (F) del
VSR. La proteina F es crucial para que el VSR penetre

en las células de la via respiratoria. Al unirse a la protei-
na F del VSR, el nirsevimab bloquea su capacidad
para fusionarse con las células de este epitelio. Esto
impide que el virus entre en las células huésped, evita
su replicacion y, por ende, disminuye la carga viral.

Eficacia y seguridad

Lactantes nacidos a término y pretérmino tardio.
Un ensayo clinico aleatorizado fase 3° evalud la
eficacia y seguridad de nirsevimab en lactantes
menores de un afo, nacidos a término o pretérmino
tardio (con una edad gestacional de 35 semanas o
superior) y sin indicacidén para recibir palivizumab.
Un total de 3,012 participantes de 31 paises fueron
aleatorizados con una razoén 2:1 a recibir una dosis
Unica de nirsevimab o placebo previo a su primera
temporada de VSR. A 150 dias tras la administra-
cion, la eficacia de nirsevimab contra hospitalizacion
por infeccién de tracto respiratorio inferior asociada
a VSR fue de 76.8% (IC95%: 49.4-89.4) y de 76.4%
(IC95%: 62.3-85.2) contra todas las infecciones de
tracto respiratorio inferior atendidas médicamente,
sin evidencia de declive en la eficacia a 150 dias.
La frecuencia de hospitalizacién por infeccion respi-
ratoria inferior de cualquier causa fue menor en el
grupo que recibié nirsevimab (2.2%) que en el grupo
control (3.7%), y se estim6 un niUmero necesario a
tratar de 53 para dicho desenlace.®®

En el seguimiento de seguridad a 360 dias, la
frecuencia de eventos adversos asociados al trata-
miento fue de 1.3% en el grupo de nirsevimab y 1.5
en el grupo placebo; y la de eventos adversos graves
de 6.3% y 7.4%, respectivamente, con ninguno
asociado al tratamiento en el grupo de nirsevimab.
Cuatro sujetos en el grupo de nirsevimab presentaron
reacciones de hipersensibilidad con manifestaciéon
exclusivamente cutanea, y no se presentd ningin
caso de anafilaxia.

Adicionalmente, méas de 90% de los patrticipantes
de este estudio fueron seguidos durante su segunda
temporada de VSR, sin encontrarse un aumento
en la frecuencia o gravedad de las infecciones de
tracto respiratorio inferior en el grupo de nirsevimab
en comparacion con el grupo placebo, ni evidencia
sugestiva de potenciacion de la infeccion mediada
por anticuerpos.®

Asi mismo, un ensayo clinico pragmaético llevado a
cabo en Francia, Alemania y Reino Unido,*' aleatoriz
a 8,058 lactantes menores de 12 meses, nacidos
con una edad gestacional de 29 0 mas semanas,
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a recibir nirsevimab o placebo antes o durante la
temporada de VSR. La frecuencia de hospitalizacion
por infeccion respiratoria por VSR fue de 0.3% en el
grupo de nirsevimab y 1.5% en el grupo placebo, para
una eficacia de 83.2% (IC95%: 67.8-92%). La eficacia
para prevenir infeccidn respiratoria baja por VSR con
requerimiento de oxigeno fue de 75.7% (IC95%: 32.8-
92.9) y la tasa de eventos adversos fue similar entre
el grupo de nirsevimab y el grupo placebo.

Lactantes nacidos prematuros. La eficacia de
nirsevimab en lactantes nacidos pretérmino entre las
29 y 34 semanas de edad gestacional fue evaluada
en un ensayo clinico fase 2b,?” en el que 1,453
participantes fueron aleatorizados para recibir nirse-
vimab o placebo al inicio de la temporada de VSR.
El empleo de nirsevimab se asoci6 a una reduccion
de 70.1% (IC95%: 52.3-81.2) en la incidencia de
infecciones de tracto respiratorio inferior asociadas a
VSR Yy de 78.4% (IC95%: 51.9-90.3) en aquellos que
requirieron hospitalizacion a 150 dias de seguimiento.
La frecuencia de eventos adversos fue similar entre
ambos grupos y no se reportaron eventos adversos
graves asociados al tratamiento.

Lactantes con cardiopatias congénitas y
enfermedad pulmonar crénica. Adicionalmente,
un ensayo clinico llevado a cabo en 25 paises en
Europa, Asia y Norteamérica,*® evalué la seguridad y
farmacocinética de nirsevimab en pacientes con riesgo
incrementado de enfermedad grave por VSR debido
a prematuridad, cardiopatia congénita o enfermedad
pulmonar crénica, y que eran elegibles para recibir
palivizumab de acuerdo a guias locales, 925 lactantes
fueron aleatorizados, con una razén 2:1, a recibir
nirsevimab (dosis Unica, seguida de cuatro dosis de
placebo) o palivizumab (cinco dosis).

Las infecciones de tracto respiratorio inferior
asociadas a VSR se presentaron en 0.6% de los
participantes que recibieron nirsevimab y en 1%
de los que recibieron palivizumab. La frecuencia
de eventos adversos fue similar en ambos grupos.
Cinco participantes en el grupo de nirsevimab y uno
en el grupo de palivizumab fallecieron a lo largo del
seguimiento, pero ninguna de las muertes se consi-
der¢ asociada al tratamiento. Los niveles séricos de
nirsevimab en esta poblacién fueron consistentes con
los reportados en el ensayo clinico fase 3.

Efectividad

Distintos paises de recursos altos han iniciado la
inmunizacion pasiva de recién nacidos y lactantes

con nirsevimab en la temporada 2023-2024 y se
cuentan ya con algunos datos de efectividad obte-
nidos de evidencia del mundo real (RWE).

En Galicia, Espania, se llevo a cabo una campariade
inmunizacion entre el 25 de septiembre de 2023 y el 31
de marzo de 2024, en la que se administrd nirsevimab
a los lactantes menores de seis meses al inicio de la
campafia y a aquellos nacidos durante la misma. Un
andlisis interino llevado a cabo en diciembre de 2023
mostré una efectividad de 82% (IC95%: 65.6-90.2)
para la prevencion de hospitalizacion por infeccidon
respiratoria baja asociada a VSR y de 69.2% (IC95%:
55.9-78) contra las hospitalizaciones por infeccion
respiratoria baja de cualquier causa. No se detectaron
eventos adversos graves asociados a nirsevimab.*

Un estudio de cohorte en Catalufia,*® donde todos
los menores de seis meses fueron elegibles para
recibir nirsevimab previo a la temporada invernal
2023-2024, compar6 a 23,127 lactantes inmunizados
y 3,398 no inmunizados con nirsevimab. El empleo de
nirsevimab se asocié a una reduccién de 87.6% en
el riesgo de hospitalizacion por bronquiolitis debida a
VSR (IC95%: 82.1-91.4%) y de 90.1% (IC95%: 76.3-
95.9%) en el riesgo de ingreso a terapia intensiva,
asi como una reduccion de 60.7% en las neumonias
virales (1IC95%: 24.2-79.7%).

En Estados Unidos de América, donde el uso de
nirsevimab fue recomendado en lactantes menores
de ocho meses durante su primera temporada de VSR
y hasta los 19 meses en individuos con riesgo incre-
mentado, un estudio de casos y controles de prueba
negativa estimo una efectividad de 90% (IC95%: 75-96)
contra hospitalizacién asociada a infeccion por VSR.*

En resumen, nirsevimab ha mostrado una alta efica-
cia para prevenir las infecciones de tracto respiratorio
inferior y las hospitalizaciones asociadas a VSR, asi
como un buen perfil de seguridad en los ensayos clini-
cos fase 2 y 3. La experiencia de su implementacion
en mundo real durante la temporada 2023-2024 es
consistente con lo reportado en los ensayos clinicos,
observandose una efectividad superior a 80% para la
prevencion de hospitalizacion por infeccidn respiratoria
por VSR y sin evidencia de efectos graves asociados
a la administracion de nirsevimab.

8. Con base en la experiencia global a
la fecha, ;en qué poblacion y cuando se
recomienda el uso de nirsevimab?

La AAP recomienda administrar una dosis a todos
los menores de ocho meses de edad que nacen
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durante la temporada o que entran en su primera
temporada de VSR. Ademas de aplicar a los nifios
entre ocho y 19 meses que tienen mayor riesgo de
contraer enfermedad grave por VSR, poco antes del
inicio de la temporada.®’

En la poblacion infantil considerada de alto riesgo
para enfermedad grave por VSR (pacientes prematuros
< 35 semanas de gestacion (SDG), con cardiopatias
congénitas, displasia broncopulmonar, inmunosupre-
sion grave, errores innatos del metabolismo, enferme-
dades neuromusculares graves) se recomienda una
dosis antes de cumplir los 12 meses y una dosis en
cada temporada hasta los 23 meses de edad.

Ademas, en el contexto de que un lactante haya
recibido menos de cinco dosis de palivizumab
durante latemporada de VSR, se recomienda dar una
dosis de nirsevimab, independientemente del tiempo
transcurrido desde la Ultima dosis de palivizumab.
En caso de haber recibido un esquema completo de
palivizumab en la primera temporada, el paciente
seria elegible para recibir nirsevimab en la segunda
temporada de VSR.*®

Otros paises, incluyendo Espafia y Chile, han
iniciado la administracion de nirsevimab en todos los
recién nacidos y lactantes menores de seis meses al
inicio de la temporada de VSR.

Recomendaciones del consenso

Con base en la evidencia disponible al momento
de la realizacion del presente documento, las reco-
mendaciones de este consenso de la AMIP para el
uso de nirsevimab son: se recomienda el empleo
de nirsevimab en todos los lactantes menores de
seis meses de edad al inicio de la temporada de
VSR cuyas madres no hayan recibido vacuna contra
VSR al menos 14 dias antes del parto (Grado de
recomendacion 1A).

La administracion debe llevarse a cabo idealmente
en los primeros dias de vida en lactantes nacidos
durante la temporada de VSR (incluso antes del
egreso de cunero) y al inicio de la temporada en
aquellos nacidos antes del inicio de ésta (Grado de
recomendacion 1A).

En caso de que la disponibilidad de nirsevimab
sea limitada, se sugiere priorizar a los lactantes
con incremento en el riesgo de enfermedad grave,
incluidos aquellos nacidos antes de las 35 SDG o que
tienen enfermedad pulmonar crénica o cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa (Grado
de recomendacién 1C).

9. (Cuales son los posibles escenarios
clinicos para la prevencion contra VSR?

Al existir opciones de inmunoprofilaxis, tanto materna
durante el embarazo como para el lactante, pueden
presentarse diversos escenarios clinicos para la
prevencion contra el VSR:

Primera temporada de VSR lactante < 6 meses
hijo de madre no vacunada contra VSR durante el
embarazo. Se recomienda que todos los lactantes <
6 meses que nazcan durante la temporada de VSR
0 que estén entrando en su primera temporada de
VSR, reciban una dosis de nirsevimab sila madre no
recibio la vacuna contra el VSR durante el embarazo
(Grado de recomendacion 1A).

Madre vacunada contra VSR durante el
embarazo < 14 dias previos al nacimiento. Se
recomienda que todos los pacientes nacidos durante
la temporada de VSR o entrando en su primera
temporada de VSR reciban una dosis de nirsevimab
si sumadre fue vacunada < 14 dias previos al naci-
miento (Grado de recomendacién 1C).

Madre vacunada contra VSR durante el
embarazo > 14 dias previos al nacimiento. No se
recomienda el uso de nirsevimab de forma rutinaria
en aquellos pacientes cuya madre recibié vacuna
contra VSR > 14 dias previos al nacimiento (Grado
de recomendacion 1A).

Cada caso se debe individualizar, incluyendo
factores de riesgo para infeccion severa por VSR y
la disponibilidad de nirsevimab en el entorno.

Primera temporada de VSR lactantes entre los
seis y 19 meses. Se recomienda que reciban una
dosis de nirsevimab aquellos pacientes con factores
de riesgo para infeccion severa por VSR que no
recibieron nirsevimab antes de los seis meses de
edad (Grado de recomendacion 1A).

En pacientes sanos > 8 meses que no han recibido
ninguna dosis de nirsevimab, no se recomienda el uso
rutinario de nirsevimab (Grado de recomendacion 1A).

Cada caso se debe individualizar, incluyendo
factores de riesgo para infeccion severa por VSR y
la disponibilidad de nirsevimab en el entorno.

10. ;Es posible aplicar otras vacunas
de manera simultanea con la
inmunoprofilaxis contra VSR?

En la mujer embarazada la vacuna preF contra VSR
puede ser coadministrada en sitio y preparacion
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diferente con otras vacunas rutinarias del embarazo
(tétanos, Tdap, influenza, COVID-19).

En el neonato y lactante, nirsevimab puede ser
coadministrado con otras vacunas, incluyendo
vacunas vivas como SRP y varicela. De acuerdo
con datos disponibles de estudios clinicos (EC), la
coadministracion de nirsevimab con otras vacunas
no modifico su perfil de seguridad ni reactogenicidad.

11. ;Cuales son las perspectivas a futuro con
respecto a la inmunoprofilaxis contra VSR?

El futuro de la inmunoprofilaxis contra el VSR es
prometedor. Ademas de las intervenciones previa-
mente discutidas, a la fecha limite de la revision y
del consenso, se encuentran en desarrollo EC que
analizan la seguridad y eficacia de nuevos anticuer-
pos monoclonales, como el anticuerpo monoclonal
clesrovimab.

Clesrovimab es un anticuerpo monoclonal
(MK-1654) disenado para la prevencion de VSR.
Clesrovimab actua sobre el sitio antigénico 1V,
presente en la forma prefusion y postfusiéon del
VSR, inhibiendo la fusién del virus y neutralizando
su actividad.

En el momento de este consenso, se desarrollan
un EC fase lIb/lll que evalla la seguridad y eficacia
de Clesrovimab comparado con placebo en lactantes
pretérmino (29-34 SDG), y pretérmino tardio (35 - 37
SDG) asi como en nacidos a término, y otro EC fase
Il que evalla la seguridad y eficacia de Clesrovimab
comparado con palivizumab en lactantes con alto
riesgo de infeccion grave por VSR.%

CONCLUSIONES

El VSR es un problema de salud global que afecta
a personas de todas las edades. A nivel mundial,
las medidas de inmunoprofilaxis disponibles
contra VSR estan enfocadas particularmente en
la poblacién pediatrica, mujeres embarazadas y
adultos mayores. El equipo de trabajo de la AMIP
concuerda y apoya las recomendaciones revisadas
con respecto al:

1. Uso de vacuna contra VSR en mujeres embara-
zadas.

2. Uso de palivizumab en lactantes con factores
de riesgo para infeccion grave por VSR en el
contexto en el que nirsevimab no se encuentre
disponible.

3. Uso de nirsevimab en lactantes menores de seis
meses de edad al inicio de la temporada de VSR
cuyas madres no hayan recibido vacuna contra
VSR al menos 14 dias antes del parto.

Una vez disponibles estas inmunizaciones en
nuestro pais, se recomienda a las autoridades
sanitarias nacionales que estas estrategias sean
consideradas con la intencién de lograr el mayor
impacto posible en materia de salud publica.
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