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El virus respiratorio sincitial (VRS) es un patdgeno respira-
torio que afecta tanto a poblacién pediatrica como adulta 'y
provoca enfermedad mds grave en los extremos de la vida.
Es la causa mds comun de internaciones por infeccién res-
piratoria aguda baja (IRAB) en nifios pequefios.'?

Una revision a nivel mundial estimé que en 2019 se presen-
taron 33 millones de casos de IRAB asociados a VRS y que
una de cada 50 muertes en niflos menores de 5 afios es
causada por VRS, con un 95% de los casos en paises de
bajos y medianos ingresos.'

En la Argentina, cada afio, las IRAB aumentan en época de
temperaturas mas bajas y mayor humedad (otofio-invierno),
lo que suscita un incremento en la demanda de atencién,
recursos humanos y materiales especializados, las inter-
naciones y mortalidad por causa respiratoria en el grupo de
menores de 5 afios.®

Este informe tiene como objetivo actualizar la situacion epi-
demioldgica y los avances en medidas de prevencion para
la infeccion por VRS en la provincia de Buenos Aires (PBA).

Situacion epidemioldgica de las infecciones
respiratorias agudas (IRA) en la provincia de Buenos
Aires (temporadas 2022-2023)

En la PBA, la vigilancia sindrémica de infecciones respirato-
rias agudas evidencié en 2023 un aumento progresivo de las
bronquiolitis, neumonia y enfermedad tipo influenza (ETI)

desde comienzos de 2023, que llegd a valores maximos en-
tre las semanas epidemioldgicas (SE) 20 y 21 (segunda y
tercera semana de mayo). Eso significéd un adelantamiento
del pico estacional de las IRA respecto a las temporadas
2021y 20224

En 2023, el VRS fue el principal agente etioldgico hallado en
casos internados por IRA en la poblacién general, seguido
por Influenza A. El VRS mostré un aumento abrupto de acti-
vidad a partir del mes de abril (SE 14) y presentd un pico en
la SE 27 (cuarta semana de mayo), y desplazé asi al SARS-
CoV-2, principal agente causal de temporadas previas. Se
puede inferir que el aumento de casos con adelantamiento
de la patologia respiratoria en la internacion en 2023 fue a
expensas del VRS principalmente. Al analizar la situacién de
las internaciones del grupo de menores de 5 afios, se ob-
serva un comportamiento similar al de la poblacién gene-
ral (Figura 1).

Temporada 2024

A nivel nacional, entre las SE 1y 18 de 2024 se registraron
233 321 casos de ETI, 30 096 casos de neumonia, 22 023
casos de bronquiolitis en menores de dos afios y 3416 ca-
sos de infecciodn respiratoria aguda internada (IRAG).5 Entre
los casos hospitalizados, para la SE 18 de 2024 el porcenta-
je de positividad calculado parainfluenza es de 11.44%, para
VRS de 9.15% y para SARS-CoV-2 fue de 1.93%.5

En la PBA se observa en 2024 un aumento lento de las IRA
notificadas a partir de SE 10 hasta SE 18, sin un aumen-
to notable de internaciones asociadas. Entre SE 1y 18 las
cifras reportadas fueron: 4.479 ETI, 478 neumonias y 706
bronquiolitis acumuladas.*

En la temporada 2023, en la poblacion menor de 5 afos, se
registré un pico de 1004 internaciones, con el VRS como
principal agente causal, seguido de Influenza A (HINT) en
la SE 23; en tanto que en 2024 se observa una menor acti-
vidad del VRS asi como de internaciones secundarias a IRA
en este grupo poblacional.

Situacion del VRS

Al comparar la temporada 2024 con las anteriores 2022-
2023, se observa una menor cantidad de consultas por
bronquiolitis registradas tanto a nivel nacional como provin-
cial. En la PBA, los picos anuales de bronquiolitis fueron de
5056 casos en la SE 23 de 2022 y de 6846 casos en la SE 21
de 2023, en tanto que en 2024 aun no se ha registrado un
pico importante y no se han superado las 1000 consultas
semanales. Esos picos se asociaron a una elevada actividad
de VRS, principalmente. En la temporada 2023, el pico de
bronquiolitis observado coincidié con el pico de VRS, como
habitualmente se produce.

En varios paises del hemisferio norte, la epidemia de VRS
durante la temporada 2023-2024 ha tenido una estaciona-
lidad habitual en el otofio-invierno, y un patrén de VRS simi-
lar al que se presentaba pre-pandemia de COVID-19. Luego
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Figura 1. Casos internados por IRA y casos con diagnostico etiolégico notificados segun agente (menores de 5 afios). PBA SE 23/2022 - 18/2024.
Fuente: SNVS 2.0. Direccion de Vigilancia Epidemioldgica y Control de brotes. Ministerio de Salud Provincia de Buenos Aires.

de haberse modificado, con un intenso aumento durante
2022-2023, los casos de VRS en la temporada subsiguien-
te han tenido menor impacto.®” Aunque cabe destacar que
algunos de esos paises, Estados Unidos y Espafia, por ejem-
plo, ya habian iniciado sus campafias para el control del
VRS con nirsevimab y vacuna en gestantes desde 2023.5%

Mortalidad/letalidad por VRS

Un estudio realizado en el Hospital de Nifios “Ricardo Gu-
tiérrez”, de la ciudad de Buenos Aires, observé que la tasa
de letalidad asociada a VRS fue del 1.7% (82/4687). Los
predictores independientes de mortalidad por VRS fueron
la desnutricion de moderada a grave, odds ratio (OR): 3.69
(IC95%: 1.98-6.87; p < 0.0001); enfermedad neuroldgica cro-
nica, OR: 4.14 (IC 95%: 2.12-8.08; p < 0.0001); cardiopatia
congénita, OR: 4.18 (IC 95%: 2.39-7.32; p < 0.0001) y la edad
menor de 6 meses, OR: 1.99 (IC 95%: 1.24-3.18; p = 0.004).°
Desde la pandemia de COVID-19, en los afios 2020 y 2021,
con los cambios epidemioldgicos y la circulacion casi exclu-
siva de SARS-CoV-2, las medidas de aislamiento, y distintas
estrategias para mejorar la salud en la infancia, la mortali-
dad infantil encabezada principalmente por las causas res-
piratorias descendid un 64%, llegando a valores histérica-
mente bajos en 2021 (de 9.2 por mil en 2019 a 8 por mil en
2021) en la Argentina.’®

Secuelas/morbilidad secundaria a VRS

La mayoria de los casos de bronquiolitis o IRAB que ocurren
en lactantes se producen en nifios sin antecedentes patold-
gicos. De estos, alrededor del 3% requieren internaciény, en
ellos, la mortalidad es menor de 1%."

Esta discutido si la infeccion por VRS en si misma es factor
de riesgo para episodios subsecuentes de sibilancias, recu-
rrencias respiratorias o secuelas a nivel respiratorio, en ni-
flos que han sufrido internaciones por IRAB, especialmente
durante el primer afio de vida."" Sin embargo, si habria evi-
dencia importante para afirmar que el haber padecido un epi-
sodio de internacién debido a una infeccion por VRS, predis-

pondria al nifio a episodios recurrentes de sibilancias y esto,
a su vez, provocaria deficiencia de la funcién pulmonar.?

Inmunoprofilaxis contra VRS

Hasta el afio 2023 se disponia solamente de una Unica es-
trategia para prevenir la enfermedad respiratoria grave por
VRS en nifios pequefios, de muy alto riesgo: palivizumab. El
palivizumab es un anticuerpo inmunoglobulina G (IgG) mo-
noclonal humanizado que inhibe especificamente el epitope
del sitio antigénico A de la glicoproteina F (muy estable en
todos los serotipos del VRS), de alto costo, que requiere do-
sis mensuales, durante la temporada de circulacion del VRS,
y que en algunos casos se da hasta en el segundo afio de
vida, dependiendo de la patologia de base.'®'® Estudios clini-
cos han demostrado una eficacia de este anticuerpo mono-
clonal entre el 45y 55% frente a internaciones por VRS, con
buena tolerancia y seguridad.''

En la actualidad se cuenta con dos estrategias para prote-
ger al grupo poblacional de RN vy lactantes en temporada
invernal: inmunizacion pasiva a través de anticuerpos mo-
noclonales directamente a lactantes y vacunacion materna
durante el embarazo.

En esta linea, varios paises han iniciado la inmunizacion
pasiva en lactantes con un nuevo anticuerpo monoclonal
(AM): nirsevimab (“Beyfortus’, Sanofi-AstraZeneca) que pre-
senta como ventaja respecto al palivizumab su facilidad de
aplicacion al poseer una mayor duracion de accion. El nirse-
vimab es un AM dirigido contra un sitio antigénico de la pro-
teina F del VRS, en su conformacion prefusion (PreF), que
actua mediante el bloqueo de la entrada viral, y protege de la
enfermedad por VRS a recién nacidos (RN) y nifios de hasta
24 meses. Dos ensayos clinicos aleatorizados controlados
demuestran una reduccién del riesgo relativo de IRAB por
VRS entre 75y 86% en los RN de alto riesgo y RN a térmi-
no.'®2 En uno de los estudios clinicos de fase 3, se aleato-
rizé 2:1 entre los RN de 35 semanas o mayores para recibir
la droga y se encontré que la eficacia de nirsevimab a 90
dias posteriores a la dosis fue del 74.5% (IC 95% 49.6 a 87.7;
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Figura 2. Coberturas de vacuna del virus respiratorio sincitial por region sanitaria y meta de la campaiia. Provincia de Buenos Aires. Hasta el 19 de mayo de 2024.
Fuente: Programa de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (ProCEl). Dosis aplicadas y registradas en CIPRES.

p < 0.001) para prevenir la IRA secundaria a VRS atendida
médicamente.'® En otro estudio con mds pacientes se obser-
v que la eficacia para la hospitalizacion por IRA asociada a
VRS a 150 dias postdosis fue del 76.8 (IC 95% 49.4 a 89.4)."
Con relacién al impacto de nirsevimab en la hospitalizacion
por VRS en menores de 1 aflo, un estudio con datos obte-
nidos en la vigilancia centinela de IRAG de las temporadas
2022-2023 y 2023-2024 (hasta la semana 4/2024) en Es-
pafa, estimd entre 8143 y 7606 el numero de hospitaliza-
ciones evitadas por nirsevimab en ese grupo de edad. Esto
supone una reduccion del 71%-72% respecto a la tempora-
da 2022-2023.8

En agosto de 2023, se aprobd en Estados Unidos la reco-
mendacion de nirsevimab para bebés menores de 8 meses
durante su primera temporada de VRS y para nifios de 8 a
19 meses en riesgo de enfermedad grave por VRS. En un
informe epidemioldgico se evalud la eficacia del nirsevimab
para prevenir la hospitalizacién asociada al VRS entre bebés
en su primera temporada de VRS entre octubre de 2023 y fe-
brero de 2024. Observaron que la eficacia de nirsevimab fue
del 90% (IC 95% = 75%-96%) frente a la hospitalizacion aso-
ciada al VRS con una mediana de tiempo desde la dosis has-
ta la aparicion de los sintomas de 45 dias (RIC = 19-76 dias).
El nimero de lactantes que recibieron nirsevimab fue dema-
siado bajo para estratificar por tiempo desde la dosis; sin
embargo, se espera que la eficacia de nirsevimab presente
waning a medida que pasa tiempo desde su recepcion, debi-
do a la degradacion de los anticuerpos. A pesar de que este
ultimo analisis no pudo realizarse, la eficacia global hallada
respalda la recomendacion actual del nirsevimab para la pre-
vencion de la enfermedad grave por VRS en lactantes.”

Por otro lado, la otra estrategia de inmunizacion pasiva del
RN es la vacunacion materna (VM) durante el embarazo,
con la vacuna PreF producida por Pfizer?' Este producto
contiene la subunidad F en su estado prefusion de los tipos
Ay B del VRS. En el estudio fase 3 (MATISSE), se ha de-
mostrado una eficacia frente a la enfermedad grave por VRS
del 81.8% (IC 95%: 40.6 a 96.3%) en lactantes durante los
primeros 90 dias de vida y del 69.4% (IC 95%: 44.3 a 84.1%)
durante el periodo de seguimiento de 6 meses.?!

Inmunoprofilaxis contra VRS en la Argentina

En nuestro pais a partir del 1° de marzo de 2024 se incor-
pora al Calendario nacional de vacunacion la vacuna contra
VRS para personas gestantes. Simultaneamente, se conti-
nda con la administracion de palivizumab mensual al grupo
de riesgo para enfermedad grave (nifios prematuros de alto
riesgo y portadores de cardiopatias congénitas durante la
época de mayor circulacion de VRS). El objetivo de la nueva
vacuna es proteger a los RN y lactantes hasta los 6 meses
contra la bronquiolitis y neumonia mediante la transferencia
de anticuerpos via transplacentaria.?>*

Los lineamientos nacionales indican la vacuna contra VRS
en una Unica dosis a personas que se encuentran entre las
semanas 32 y 36.6 de gestacion, aplicada desde antes del
inicio de circulacion del virus hasta 1-2 meses antes del fin
de la circulacion, determinada mediante la vigilancia epide-
mioldgica.?

La poblacion objetivo en la provincia de Buenos Aires es de
86 515 personas gestantes y hasta el 19 de mayo se apli-
caron un total de 20 142 dosis en todas las regiones sani-
tarias (RS), lo cual alcanzd, de esa manera, una cobertura
del 23.3% (Figura 2). La Figura 2 muestra una cobertura por
debajo de la meta establecida (40.2%) en todas las RS de la
provincia. Y, por otro lado, es de destacar que las regiones
mas densamente pobladas —las pertenecientes al &rea me-
tropolitana de Buenos Aires (RS V, VI, VII, XI, XI)= son las
que tienen coberturas mas bajas.

Comentario final

En todo el mundo el VRS es causa de aumento de infeccién
respiratoria especialmente en la infancia, problema que trae
aparejado una carga socioeconémica importante, ademas
del notorio impacto en la salud poblacional.’?

Las nuevas estrategias de inmunizacioén pasiva a RN-lactan-
tes a través de VM, AM o ambas, al transferir anticuerpos si-
milares a los que hubiera producido la infeccién de manera
natural, han demostrado en ensayos clinicos y, en algunos
estudios en vida real, prevenir la aparicion de la enfermedad
causada por este virus, sobre todo los casos mds graves y
los que requieren hospitalizacion. Estas estrategias prome-
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ten ser clave en lograr disminuir la gran carga de enferme-
dad por el VRS en la poblacion de lactantes.”#1621

Existen andlisis mediante modelos matematicos del cos-
to-efectividad de las distintas estrategias existentes de in-
munoprofilaxis contra el VRS en poblacion RN-lactantes. Un
estudio realizado en Inglaterra y Gales calculd el impacto
y la relacion costo-efectividad para las dos estrategias: la
VM y el AM larga duracion en el nifio. Utilizando estas es-
timaciones de impacto, se identifico el programa més cos-
to-efectivo, teniendo en cuenta los supuestos de precios y
costos de entrega. Se observé que, para los nifios meno-
res de seis meses, en ambos pafses, un afio del programa
de VM con una cobertura del 60% evitaria el 32% (IC 95%:
22-41%) de las admisiones hospitalarias por VRS y un afio
del programa de inmunizacion con el nirsevimab con una
cobertura del 90%, evitaria el 57% (95% ClI 41-69%). El pro-
grama de VM tiene beneficios de salud adicionales para las
mujeres embarazadas, lo que representa un 20% de la carga
de enfermedad evitable a nivel poblacional.?* Otro estudio
realizado en Canada observé que, utilizando un programa
con una voluntad a pagar de 50 000 ddlares canadienses
por afo de vida ajustado por calidad ganado, al inmunizar

toda una cohorte de nacimientos con nirsevimab resultaria
costo-efectivo desde una perspectiva social para un precio
por dosis (PPD) de hasta $290, con un impacto presupues-
tario anual de $83 978 para 1113 bebés por 100 000 habi-
tantes. Una estrategia alternativa y combinada de vacunar
a las embarazadas e inmunizar solo a los lactantes con alto
riesgo de padecer una enfermedad grave tendria un menor
impacto presupuestario, de $49 473 por 100 000 habitantes
con un PPD de $290 y $195 para nirsevimab y VM, respecti-
vamente. Esta estrategia combinada reduciria la mortalidad
infantil entre un 76% y un 85%, comparable al 78% de reduc-
cion lograda a través de un programa de nirsevimab solo de
toda la cohorte de nacimiento.?®

Nuestro pafs es el primer pais en Latinoamérica en disponer
de la vacuna Pfizer Abrysvo para gestantes, que ha demos-
trado en ensayos clinicos ser altamente efectiva para preve-
nir la enfermedad grave por VRS en lactantes. Es crucial in-
tensificar los esfuerzos de los diferentes sectores, incluyendo
acciones de comunicacion y difusion de la vacunacion para
la poblacién general y profesionales de la salud, en particular
alos que tienen contacto mas cercano con las personas ges-
tantes, con el fin de aumentar la cobertura vacunal.
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