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Prélogo

“Como profesionales comprometidos con la sa-
lud de nuestros pacientes, sabemos que los
adultos con comorbilidades presentan un ma-
yor riesgo de enfermedad grave frente a infec-
ciones respiratorias como influenza, COVID-19,
enfermedad neumocdcica, tos ferina y virus sin-
cicial respiratorio. La vacunacion representa la herra-
mienta preventiva mas eficaz para reducir hospitaliza-
ciones, complicacionesy mortalidad en esta poblacion.
Nuestra responsabilidad es realizar una recomenda-
cioén clara, directa y personalizada, fortaleciendo la
confianza en la inmunizacién como parte esencial del

cuidado integral.”

Dr. Pablo Bonvehi
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Introduccion

El virus sincicial respiratorio (VSR) debe ser considerado
actualmente un patdgeno relevante en la atencion clini-
ca del adulto, especialmente en personas con comor-
bilidades. Tradicionalmente asociado a la enfermedad
pediatrica, el VSR ha sido subestimado como causa de
infeccion respiratoria en este grupo etario. Sin embargo,
la evidencia acumulada en los Ultimos afios ha demostra-
do de manera consistente su papel en la morbimortalidad
de adultos, particularmente en individuos con factores
de riesgo, aunque también puede afectar a personas sin
comorbilidades y asociarse a complicaciones a corto, me-
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dianoy largo plazo. Esto ocurre tanto como causa directa
de infeccion respiratoria como en la descompensacion de
enfermedades crénicas subyacentes o en el desarrollo
de fendmenos cardiovasculares, incluso en personas sin
enfermedad cardiovascular previa. En este contexto, lain-
corporacion de estrategias preventivas especificas frente
al VSR constituye un componente clave de la atencién
integral del paciente adulto, especialmente de aquellos
con comorbilidades, y representa una oportunidad con-
creta para reducir la carga de enfermedad en este grupo
poblacional.

Carga de enfermedad por VSR en el adulto con comorbilidades

Relevancia clinica del VSR en adultos

EL VSR constituye una causa significativa de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, provocando epidemias esta-
cionales de enfermedad respiratoria. Durante décadas la
atencion se dirigio principalmente a la poblacion pediatri-
cay no se realizé unabusqueda diagndstica sistematicaen
poblacién adulta.”” En forma paralela, se consideraba que
la neumonia en adultos era predominantemente de etio-
logia bacteriana; sin embargo, actualmente se reconoce
que los virus respiratorios, incluido el VSR, representan
una proporcién importante de los casos de neumonia ad-
quirida en la comunidad, lo que modificé la percepcion
tradicional de su etiologia. @

Magnitud de la carga de enfermedad

En los Estados Unidos, el VSR se asocia anualmente con
aproximadamente 110.000 a 180.000 hospitalizaciones y
entre 6.000 y 10.000 muertes en personas de 50 afios o
mas, con un incremento marcado de la carga de enferme-
dad a medida que avanza la edad.®# Este mayor impacto
se relaciona con varios factores: la inmunosenescencia 2,
la mayor prevalencia de comorbilidades, la disminucién
de la reserva funcional cardiopulmonar y un estado infla-
matorio basal aumentado. ®

Si bien la carga de enfermedad por VSR se concentra en
los grupos de mayor edad, una proporcion sustancial del
impacto clinico ocurre en adultos menores de 60 afios,
particularmente en aquellos con comorbilidades. Estu-
dios realizados en los Estados Unidos muestran que entre
el 30% y el 45% de los adultos hospitalizados por infec-
cién por VSR corresponden a este grupo etario, y que mas
del 80% de ellos presenta al menos una condicidon médi-
ca crénica subyacente, principalmente enfermedad car-
diovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crdénica
(EPOC), asma, enfermedad renal crénica, diabetes u obe-
sidad. En estos pacientes, el VSR se asocia a mayor riesgo
de neumonia, requerimiento de oxigeno, ingreso en unida-
des de cuidados intensivos y prolongacion de la estancia
hospitalaria, con una carga de enfermedad comparable a
la observada en adultos mayores sin comorbilidades. (36-8)
Asimismo, desde la década de 1980 numerosos estudios
han demostrado que el VSR es una causa de enfermedad
grave también en adultos inmunocomprometidos, parti-
cularmente en pacientes con cancer, receptores de tras-
plante de médula dsea o de érgano sélido. ©

En el Reino Unido, un analisis poblacional estimé que el
74% de los casos de VSR en adultos ocurre en personas
de 18 a 64 aiios, quienes concentran una proporcion re-
levante de consultas médicas, hospitalizaciones y utili-
zacion de recursos sanitarios asi como costos indirectos,
incluyendo pérdida de productividad laboral, aun cuando
la mortalidad se concentre en edades mas avanzadas.

@ Inmunosenescencia: declinacién progresiva de la funcidn inmune asociada a la edad, que afecta la activacion de célu-
las T, la funcién de células dendriticas y la produccién y calidad de anticuerpos, reduciendo la capacidad de respuesta

frente ainfecciones y vacunacion.
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En América Latina, la hospitalizacion por VSR se observa
con mayor frecuencia en adultos mayores, inmunocom-
prometidosy en pacientes con comorbilidades cardiovas-
culares o respiratorias. No obstante, una revisién sistema-
tica evidencié una alta heterogeneidad en los métodos de
deteccion y una escasez de estudios especificos en po-
blacién adulta, Lo que dificultdé determinar con precision
la verdadera magnitud del impacto en la region. ™ Méas re-
cientemente, estimaciones basadas en modelos estadis-
ticos para paises de ingresos medios, incluidos Argentina,
Brasil y Chile, han confirmado que el VSR constituye una
causa relevante de morbilidad respiratoria y hospitaliza-
cién en adultos con factores de riesgo no necesariamente
asociados a edades avanzadas, con un impacto clinico y
econdmico considerable.(?

Factores de riesgo para enfermedad grave
por VSR

El riesgo de hospitalizacion y enfermedad grave por VSR
aumenta de manera progresiva con la edad, con unincre-
mento marcado a partir de los 65 afios y particularmente
en mayores de 75 afios. 4%, No obstante, la mayor parte
de estos datos proviene de paises de altos ingresos, con
mejor acceso al sistema de salud y mayor extensién de
practicas preventivas, por lo que su extrapolacién a con-
textos sanitarios y sociales mas heterogéneos, como los
de nuestraregion, debe realizarse con cautela.

Ademas, la evidencia disponible coincide en que la edad,
si bien es un determinante relevante del riesgo, no cons-
tituye el Unico factor asociado a enfermedad grave por
VSR. En poblaciones con inmunosupresion significativa se
ha descrito una mayor incidencia de enfermedad grave y
un componente relevante de transmisién intrahospitala-
ria, especialmente durante periodos de inmunosupresion
intensa. ®® En los receptores de trasplante de érgano
sélido, la infeccidén por VSR se asocia a una mayor proba-
bilidad de progresién a enfermedad del tracto respirato-
rio inferior, mayores tasas de hospitalizacion y estancias
prolongadas, asi como riesgo de deterioro funcional del
injerto, particularmente en trasplante pulmonar. Ademas,
las infecciones respiratorias virales en esta poblacion se
han vinculado con episodios de rechazo agudo.®")

En pacientes con neoplasias hematoldgicas, especialmen-
te leucemias agudas y linfomas agresivos, la infeccion por
VSR se asocia a una elevada carga de enfermedad.(®29

Por otro lado, el impacto de algunas enfermedades croé-
nicas ha sido documentado con un riesgo de internacion
comparable o incluso superior al de adultos mayores sin
comorbilidades. Una revisidn sistematica reciente que
incluyé 40 estudios mostrd que entre los adultos hospi-
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talizados por VSR, aproximadamente el 19% presentaba
asmay el 31% EPOC. El riesgo de hospitalizacion por VSR
fue hasta 3 veces mayor en pacientes adultos > 45 afios
de edad con asma y hasta 6 veces mayor en aquellos con
EPOC, en comparacion con la poblacion general. Ademas,
mas de la mitad de Los pacientes desarrollaron exacerba-
ciones de su enfermedad de base, y hasta una quinta parte
requirié cuidados intensivos. 2 En una cohorte prospecti-
va estadounidense, la insuficiencia cardiaca se asocid aun
incremento de 4 a 33 veces en las tasas de hospitalizacion
por VSR respecto de la poblacidn sin esta comorbilidad.
De manera similar, la enfermedad coronaria se vinculé
con tasas entre 3,7 y 7 veces superiores en comparacion
con sujetos sin antecedentes cardiovasculares. Asimis-
mo, la diabetes se vincula con un incremento significativo
en el riesgo de hospitalizacion por VSR. 22

La residencia en instituciones de cuidados prolongados
también se ha asociado con mayor riesgo de desenlaces
graves.@

Los datos del Comité Asesor sobre Practicas de Inmuni-
zacién de Estados Unidos (ACIP) muestran, ademas, que
el riesgo de hospitalizacidn aumenta de forma proporcio-
nal con el numero de comorbilidades presentes, lo que
evidencia un claro efecto acumulativo del riesgo clinico.
(23) En este contexto, resulta importante destacar el con-
cepto de “multimorbilidad” como factor de riesgo adicio-
nal, ya que la concurrencia de multiples comorbilidades
situa a estos pacientes en un escalén superior de riesgo
de presentar formas graves y/o complicadas en compa-
racién con personas que solo padecen una sola condicion.

Recientemente, la Sociedad de Enfermedades Infeccio-
sas de Estados Unidos (IDSA) sintetizé en su actualizacion
2025-2026 los grupos clinicos con mayor riesgo de enfer-
medad grave por VSR en adultos inmunocomprometidos,
integrando la evidencia disponible sobre hospitalizacion,
complicaciones y mortalidad asociada.?4
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Los factores de riesgo para enfermedad
grave por VSR son:

* Inmunocompromiso

a) Receptores de trasplante de 6rgano sélido, particu-
larmente en los primeros meses postrasplante o bajo
esquemas intensivos de inmunosupresion.

b) Receptores de trasplante hematopoyético, en quie-
nes la progresion de infeccion de via aérea superior a
enfermedad del tracto respiratorio inferior es significa-
tivamente mas frecuente.

c) Pacientes con neoplasias hematoldgicas (leucemias,
linfomas, mieloma mdltiple), especialmente en presen-
cia de neutropenia o linfopenia.

d) Pacientes bajo terapias inmunosupresoras inten-
sivas, incluyendo agentes depresores de linfocitos B
(anti-CD20) como los utilizados en Enfermedades Reu-
maticas Inflamatorias Crdnicas Autoinmunes (ERICA),
terapias CAR-T y esquemas combinados.

e) Personas con infeccién por VIH avanzada o con in-
munodeficiencias primarias clinicamente significativas.

- Enfermedad cardiovascular cronica, como insufi-
ciencia cardiaca, cardiopatia isquémica, valvulopatias, en
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quienes la infeccion por VSR se asocia a descompensa-
cién hemodinamica y mayor incidencia de eventos cardio-
vasculares agudos.

Enfermedad pulmonar crénica, especialmente
EPOC, asmay enfermedad pulmonar intersticial, con ma-
yor riesgo de exacerbaciones graves, insuficiencia respi-
ratoria e ingreso en UCI.

- Enfermedad renal crénica, particularmente en esta-
dios avanzados o en didlisis.

- Enfermedades metabdlicas: diabetes complicada y
obesidad severa.

* Hepatopatias crénicas
- Enfermedades hematoldgicas crénicas
- Enfermedades neuroldégicas o neuromusculares

* Residencia en instituciones de cuidados prolon-

gados, asociada a mayor exposicion y probabilidad de
complicaciones.

La gravedad del VSR en el adulto joven esta determinada por la

presencia de comorbilidades y el grado de inmunosupresion, con un

efecto acumulativo del riesgo clinico a medida que aumenta el niimero

de comorbilidades.




FUNDACION
Vacunar

PROFUNVAC -

PROGRAMA EDUCATIVO DE LA FUNDACION VACUNAR ‘

NEUROLOGICO

* Enfermedades
neurolégicas o
neuromusculares

INMUNOLOGICO

* Inmunosupresion primaria
0 secundaria, VIH,
Cancery trasplante

CARDIOVASCULAR
* Insuficiencia cardiaca
* Cardiopatia isquémica

* Valvulopatia ‘
HEMATOLOGICO

* Talasemia
* Anemia falciforme

RESPIRATORIO
* EPOC
* Asma
* Enfermedad
intersticial

RENAL
* Enfermedad
renal crénica

HEPATOLOGICO

* Hepatopatia cronica

METABOLICO

* Diabetes complicada
* Obesidad severa

INSTITUCIONALIZACION
* Residencia de
cuidados
prolongados

Figura 1: Factores de riesgo para enfermedad grave por VSR en adultos
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Virus Sincicial Respiratorio (VSR)

Aspectos virologicos relevantes

EL VSR es un virus envuelto, con marcado tropismo por el
epitelio del tracto respiratorio. Se transmite a través de
gota, cuando la fuente se encuentra a menos de 1metro o
por contacto directo. %%

Publicaciones recientes proponen ademas la transmision
del VSR a través de particulas aerosolizadas. (%

El periodo de incubacién oscila habitualmente entre 2 y
8 dias. Presenta una transmisibilidad moderada con esti-
maciones del nimero reproductivo basico (RO) enelorden
de 2-3 en modelos poblacionales. La dinamica epidémica
del VSR parece estar impulsada principalmente por nifios
pequeios, que presentan Llos picos de actividad mas tem-
pranos y desempefian un papel relevante en la propaga-
cién estacional del virus.?-? La diseminacion del VSR se
ve favorecida por la alta carga viral en secreciones respi-
ratorias, la supervivencia prolongada del virus en superfi-
ciesinanimadas y un periodo de excrecidn viral que puede
ser especialmente prolongado en pacientes inmunocom-
prometidos y en adultos mayores, lo que contribuye de
manera relevante a la transmisién comunitaria e intrahos-
pitalaria.®>-%3 El riesgo de transmisidn varia segun el area
hospitalaria. En las unidades pediatricas y neonatales se
han reportado tasas que oscilan entre el 6% y el 56%. En
las unidades de trasplante y oncohematologia, la frecuen-
cia estimada se situa entre el 6%y el 12%, mientras que en
otras salas de adultos puede alcanzar entre el 30% y el
32%. ¥4 Asimismo, es importante considerar que el per-
sonal de salud puede actuar como reservorio y fuente de
diseminacién del VSR, ya que aproximadamente entre el
15% y el 20% puede eliminar el virus incluso en ausencia
de manifestaciones clinicas. ®® En una cohorte retrospec-
tiva de adultos internados por neumonia en Buenos Aires,
el virus VSR representd el 20% de las infecciones docu-
mentadas, de los cuales 66% fueron de adquisicion intra-
hospitalaria.®®

Desde el punto de vista estructural, el VSR posee una en-
voltura lipidica que contiene tres glicoproteinas de super-
ficie de particular relevancia: la proteina G, responsable
de la adhesidn del virus a las células epiteliales respira-
torias; la proteina F (fusion), que media la fusién entre la
membrana viral y la membrana celular y permite la dise-
minacion intercelular con formacién de sincicios; y la pro-
teina SH, cuya funcién se asocia a la modulacién de lares-
puestainmune del huésped.

La proteina F constituye el principal blanco de los anti-
cuerpos neutralizantes y existe en dos conformaciones

10
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estructurales: una forma de prefusion, altamente inesta-
ble, pero con elevada capacidad inmunogénica, y una for-
ma de postfusion, mas estable, pero con menor potencial
para inducir respuestas protectoras. La identificacion y
estabilizacién de la conformacién prefusion de la protei-
na F representd un avance decisivo en el desarrollo de las
vacunas actuales, ya que permitidé exponer los epitopos
mas inmunogénicos capaces de inducir titulos elevados
de anticuerpos neutralizantes (ver figura 2).¢73®

Desde el punto de vista antigénico el VSR se clasifica en
dos subtipos, A y B, definidos principalmente por dife-
rencias en la secuencia de la proteina G, que es la mas
variable de las proteinas virales y constituye el principal
determinante de la diversidad genética del virus. Ambos
subtipos circulan simultdaneamente cada temporada, con
predominio variable segun el afio y laregion. Larespuesta
inmune inducida por la infeccidn natural es incompleta y
de duracién limitada, lo que permite la ocurrencia de in-
feccionesrepetidas en el mismo afio o alo largo de la vida.
A diferencia de otros virus respiratorios como el de lain-
fluenza, el VSR presenta una tasa de mutacién moderada,
suficiente para generar diversidad antigénica acumula-
tiva, pero sin un cambio antigénico abrupto que requiera
reformulacidn periddica de las vacunas.®*33)

La elevada transmisibilidad del
VSR, incluida la transmision
nosocomial, y el rol central de la
proteina F en su conformacion
prefusion como blanco de
anticuerpos neutralizantes,

representan los elementos

virologicos mas relevantes desde

la practica clinica.
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Proteina G (adhesion)

Envoltura
lipidica

ProteinaM
(matriz)

Figura 2: Estructura de VSR

Comparacion con otros virus respiratorios

Los primeros estudios sistematicos en adultos mayores
y poblaciones de alto riesgo demostraron que la infec-
cién por VSR presenta una gravedad comparable a la de
la influenza, con tasas similares de ingreso en unidades
de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad hospitalaria. En
tres temporadas invernales consecutivas, se observaron
proporciones de ingreso en UCI del 15 % para VSR frente al
12 % para influenza, y mortalidad hospitalaria del 8 %y 7 %,
respectivamente. ® Estudios posteriores confirmaron es-
tos hallazgos y mostraron que, en adultos hospitalizados
(=18 afios) la infeccién por VSR se observa con mayor fre-
cuencia en pacientes con comorbilidades, principalmente
EPOC y enfermedad renal, estancias hospitalarias mas
prolongadas, mayor riesgo de ingreso en UCI y una mor-
talidad superior a la de la influenza, aun tras ajustar por
edad y comorbilidades. También se ha descripto unriesgo
de eventos cardiovasculares posteriores comparable al
observado con influenza y un deterioro funcional persis-
tente al afio del episodio agudo. 9

Mas recientemente, datos provenientes de la red IVY
(Investigacion de Virus Respiratorios en Pacientes con
Enfermedad Aguda) en Estados Unidos, que incluyeron
adultos 218 afos hospitalizados por infeccidn respirato-
ria aguda, mostraron que el VSR representé el 6% de las
hospitalizaciones, con una mediana de edad de 65 afios y
aproximadamente 38% de los casos fueron observados
en adultos menores de 60 afios. Si bien el VSR fue menos
frecuente que COVID-19 o influenza, el 12% de los pacien-
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(ARN viral + nroteina N)

tes hospitalizados requirié ventilacion mecanica invasiva
o fallecié en el hospital. La gravedad fue comparable a
la observada en pacientes no vacunados con COVID-19 o
influenza y significativamente mayor en comparacion con
pacientes previamente vacunados contra estos virus, tan-
to en el desenlace compuesto de ventilacién mecanica o
muerte como en el requerimiento de soporte respiratorio
avanzado. “9)

Por otro lado, la coinfeccién por VSR e influenza A se aso-
ci6é con una mayor gravedad de la enfermedad, incluyen-
do una mayor necesidad de ventilacién mecanicainvasiva,
Lo que resalta el impacto clinico aditivo de las infecciones
virales combinadas.“"

El VSR se posiciona como uno de

los principales virus respiratorios

asociados a enfermedad grave, al

igual que influenza y COVID-19.
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Manifestaciones clinicas de enfermedad
por VSR

En adultos, el VSR suele manifestarse como unainfeccion
respiratoria alta tipo resfrio comun que puede cursar con
o sin fiebre. Tras 2 a 5 dias de incubacion, se presenta con
congestion nasal, irritacion faringea, seguidas de rinorrea
acuosa, tos, estornudos y malestar general. Suele ser un
cuadro autolimitado, con resolucidn en pocos dias, aun-
que latosy larinorrea pueden persistir hasta 10 dias. “?

De progresar puede ocasionar tres grandes sindromes
clinicos: infeccidn respiratoria aguda, enfermedad tipo in-
fluenza y neumonia adquirida en la comunidad (NAC), con
una presentacion indistinguible de otras virosis respirato-
rias. 43

En el pulmdn, el VSR infecta preferentemente el epitelio
bronquiolar y alveolar, induciendo dafio epitelial directo,
disfuncion de la barrera mucociliar e intensa respuestain-
flamatoria local. La replicacion viral se asocia a liberacion
de citocinas proinflamatorias, infiltrado de neutrdfilos y
linfocitos, aumento de la produccién de moco, exudacién
y edema de la via aérea. Estos mecanismos explican la
obstruccién bronquial, las alteraciones del intercambio
gaseosoy el desarrollo de neumonia viral consolidante en
los casos mas graves. (333

Lasinfeccionespor VSR en adultos se asocianaunaamplia
gama de complicaciones tanto respiratorias como cardio-
vasculares. En la fase aguda, pueden ocasionar neumonia,
exacerbaciones de asma y EPOC, asi como eventos car-
diovasculares graves como infarto agudo de miocardio y
accidente cerebrovascular (ACV).47:44-47)

Diagnostico y abordaje terapéutico

El diagnéstico etioldégico de infeccidn por VSR se realiza
fundamentalmente mediante técnicas moleculares de
amplificacion de 4cidos nucleicos (RT-PCR) en muestras
respiratorias. Sin embargo, en adultos el andlisis de una
Unica muestra nasofaringea puede subestimar casos de
VSR, por lo que, cuando es posible, la evaluacion de dis-
tintos tipos de muestras del mismo paciente puede mejo-
rar el rendimiento del diagndstico. 4959

El tratamiento de la infeccidn aguda por VSR en adultos
es fundamentalmente de soporte e incluye medidas como
broncodilatadores, oxigenoterapia, fluidos endovenosos
y antitérmicos. Aunque la ribavirina aerosolizada ha sido
utilizada en poblacion pediatrica, su uso en adultos con-
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En pacientes con EPOC, las exacerbaciones recurrentes
inducidas por VSR no solo se asocian a episodios agudos
de descompensacion, sino también a un deterioro progre-
sivo de la funcidn respiratoria, mayor carga de enferme-
dad y un incremento significativo de la mortalidad a largo
plazo. Desde el punto de vista cardiovascular, la infeccién
por VSR se ha vinculado con mecanismos inflamatorios
persistentes, inclusive 12 meses posterior a la infeccién
inicial, que favorecen la aterosclerosis, la progresiéon de la
insuficiencia cardiaca y un aumento sostenido del riesgo
de eventos coronarios mayores, Lo que sugiere un impac-
to sistémico del virus . “®

El VSR en adultos no se limita a
un cuadro agudo, constituye una
causa relevante de morbilidad
cronica, con riesgo de
descompensacion de

enfermedad de base y eventos

cardiovasculares a largo plazo.

tinda siendo controversial y, hasta el momento, no existen
terapias antivirales especificas aprobadas para esta po-
blacién. " Sin embargo, algunos estudios observaciona-
les sugieren que laribavirina oral podria tener algunrol en
el manejo de esta patologia en adultos. (6259
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Epidemiologia del VSR en Argentina

Sistema de vigilancia epidemiolégica

En Argentina, desde abril de 2022, se incorpord una estra-
tegia integral de vigilancia epidemioldgica de infecciones
respiratorias agudas, que permite monitorear la frecuen-
cia y distribucion de los principales agentes virales como
SARS-CoV-2, influenza, VSR y otros, asi como evaluar la
gravedad e impacto de estas infecciones en la poblacion.

Estacionalidad y patrén de circulacion

La estacionalidad del VSR varia segun la region geogra-
ficay el clima. En areas de clima templado, la circulacion
del virus suele mostrar picos durante Los meses de otofio
e invierno, coincidiendo con la temporada de otros virus
respiratorios como Influenza (ver figura 3).

La circulacion del VSR en Argentina suele iniciarse entre
los meses de abril y mayo, con un aumento progresivo

2000
1500
1000

500

2024
m Influenza Sin Tipificar

m Influenza A(H1N1)pdm09
Influenza B Linaje Victoria

m Influenza B linaje no determinado

M SARS-CoV-2

Numero de internados con agente
etiologico identificado

durante el otofio y un pico en invierno, extendiéndose ha-
bitualmente hasta el mes de septiembre. No obstante, se
observan variaciones regionales relevantes: en el noroes-
te argentino la circulacion puede comenzar tan temprano
como en enero, mientras que en las regiones del sur del
pais puede prolongarse hasta diciembre. %459

Distribucion por grupos etarios

Durante el afio 2025, la mayor parte de los casos de VSR
se detectaron en nifios menores de 1afo y en adultos de
45 a 64 afos en el ambito ambulatorio, mientras que en las
hospitalizaciones predominaron los menores de 5 afios, es-
pecialmente los lactantes menores de 1afio (ver figura 4).

14 7101316192225283134374043464952 3 6 9 1215182124273033363942454851

Aoy SE 2025
Influenza A no subtipificado

m Influenza A(H3N2)
Influenza B linaje Yamagata
® VSR

Figura 3: Casos hospitalizados notificados con diagndstico etioldgico segun agente. SE1/2024 a SE52/2025.

Fuente: Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud

SNVS2.0.
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Figura 4: Casos hospitalizados por IRA. Distribucion absoluta y relativa de agentes identificados por grupos de edad acu-

mulados. SE 1/2025 a SE52/2025.

Fuente: Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacidn proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud

SNVS2.0.

El VSR se posiciona como uno de los principales virus respiratorios

asociados a enfermedad grave, al igual que influenza y COVID-19.

Vacunacion para VSR en el adulto con comorbilidades

La incorporacién de vacunas contra el VSR ha ampliado
las estrategias de prevencion de la enfermedad respira-
toria en adultos.

Antecedentes historicos del desarrollo de
vacunas contra el VSR

Los primeros intentos de desarrollo de vacunas contra el
VSR se remontan a la década de 1960, cuando se evalud
unavacunainactivada conformalina en poblacién pediatri-
ca. Este enfoque resulté en un fendmeno de enfermedad
respiratoria potenciada asociada a vacuna (vaccine-asso-
ciated enhanced respiratory disease) caracterizado por
una mayor gravedad clinica de la infeccidn natural poste-
rior en individuos vacunados, con incremento de hospita-
lizaciones y mortalidad. Este evento constituyé un punto

14

de inflexién en lainvestigacion del VSR y condujo a la sus-
pension prolongada de programas de desarrollo vacunal,
dada la preocupacion por la seguridad inmunoldgica. (3859)

Durante décadas, los esfuerzos posteriores se vieron li-
mitados por la complejidad de la respuesta inmune indu-
cida por el VSR, en particular por la dificultad para gene-
rar anticuerpos neutralizantes de alta afinidad sin inducir
respuestas inmunes adversas. Un avance clave se produjo
con la caracterizacion estructural de la glicoproteina de
fusién (proteina F) y el reconocimiento de su conforma-
cién prefusion, Lo que sentd las bases para el desarrollo de
las vacunas recombinantes actualmente disponibles. 4757

Este cambio conceptual, basado en la biologia estructu-
ral y en una comprension mas precisa de la fisiopatogenia
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del VSR, permitié superar las limitaciones histdricas del
campo y viabilizd, por primera vez, el desarrollo clinico de
vacunas eficaces y seguras en poblacién adulta.®®

Vacunas disponibles en Argentina

En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ha aproba-
do dos vacunas para la prevencion de la enfermedad del
tracto respiratorio inferior (ETRI) causada por el VSR en
adultos con condiciones de riesgo:

Abrysvo?® ( Pfizer)

Aprobada en septiembre de 2023 para adultos a
partir de Los 60 afios y, en marzo de 2025, se ex-
tendid la aprobacién al grupo etario de 18 a 59 afios
con factores de riesgo. Asimismo, cuenta con in-
dicacidn para su uso en personas gestantes entre
las semanas 32 y 36 de gestacion, con el objetivo
de prevenir lainfeccidn respiratoria aguda baja por
VSR en lactantes. 9

Arexvy® ( GSK)

Aprobada para su uso en adultos de 60 afios 0 mas
desde febrero del 2024, y en adultos de 50 a 59
anos con factores de riesgo de enfermedad grave
por VSR a partir de octubre 2024.° 0
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Plataformas y caracteristicas
inmunolégicas

Ambas vacunas se basan en la utilizacion de la proteina F
del VSR elaborada en forma recombinante, estabilizada
en su conformacién prefusion, que constituye el princi-
pal blanco de los anticuerpos neutralizantes. Arexvy® es
una vacuna monovalente que utiliza un adyuvante (ASO1E)
para potenciar la respuesta inmunitaria contra VSR-A y
VSR-B. Abrysvo® es una vacuna bivalente sin adyuvante,
que incorpora antigenos de prefusion F de ambos subti-
posdel VSRAYB.

Eficacia e inmunogenicidad en adultos
menores de 60 afos con comorbilidades

En los ensayos clinicos pivotales realizados en adultos
inmunocompetentes de 60 afios o mas, las vacunas con-
tra el VSR demostraron una elevada eficacia clinica en la
prevencion de enfermedad del tracto respiratorio inferior
asociada al virus, aunque los puntos finales evaluados no
fueron exactamente los mismos en ambos estudios. En el
ensayo fase 3 RENOIR de Abrysvo?®, la eficacia fue cer-
cana al 86% para enfermedad con tres o mas sintomas y
del 67% para prevenir enfermedad respiratoria inferior
con dos o mas sintomas. Por su parte, en el estudio AReS-
Vi-006 de Arexvy®, la eficacia para prevenir enfermedad
respiratoria inferior asociada al VSR fue cercana al 83%,
con una proteccion también elevada frente a enfermedad
grave durante laprimera temporada. Un resumen descrip-
tivo de los estudios pivotales de ambas vacunas se pre-
sentaenlaTabla

® Aprobacion regulatoria reciente por FDA y EMA para su utilizacion desde Los 18 afios con comorbilidades.
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Tabla 1: Estudios pivotales de ambas vacunas ©

Variable Arexvy® (GSK) Abrysvo® (Pfizer)

Ensayo clinico fase 3, AReSVi 006 Estudio RENOIR, fase 3, aleato-
Estudio pivotal aleatorizado, doble ciego, rizado, doble ciego, controlado
P controlado con placebo, en adultos con placebo, en adultos =60 afios
>60 afios (Papi et al.,, NEJM 2023).¢6Y (Walsh et al., NEJM 2023).62)
Numero de participantes 24.966 participantes 34.284 participantes
Prevencion de enfermedad del Prevencién de enfermedad del
Outcome brimario tracto respiratorio inferior (ETRI) tracto respiratorio inferior (ETRI)
P asociada a VSR, sintomaticay con 22 0 23 signos o sintomas,
confirmada por laboratorio. confirmado por laboratorio.

Presencia de al menos 2 sintomas/
signos respiratorios inferiores, inclu- . ,
9 P . N Presencia de =2 0 >3 sintomas
yendo al menos 1signo respiratorio . o .
) . respiratorios inferiores, que duraron
inferior durante al menos 24 horas,

Definicién operativa de ETRI o haber experimentado al menos rgraf/gg L?)Ir?%i?rsr?accllzdO:re:;rt])?r(;i?r?o
3 sintomas respiratorios inferiores P P

. dentro de Llos 7 dias posteriores al
durante al menos 24 horas asociados o ,
. .. . inicio de los sintomas. ©
ainfeccion por VSR confirmada por
laboratorio. @

66,7 % (IC del 96,66%: 28,8-85,8)

Eficacia primera temporada (ETRI) 82,6 % (IC 96,95%: 57,9-94,1) 8570 /Egglggpgzﬁzggfénzag-gs 2

ETRI con =3 sintomas.
55,7 % (IC 95%: 34,7-70,4)

L ETRI con 22 sintomas.
(o) 0/ - (63)
Eficacia segunda temporada (ETRI) 56,1%(IC 95%: 28,2-74,4) 77,8 % (IC 95%: 51,4- 91,1)

ETRI con 23 sintomas.®4
58,8%( IC 95%: 43,0-70,6)

L ETRI con 22 sintomas.
(o) O/ . (63)
Eficacia 1+ 2 temporadas (ETRI) 67,2 %(IC 97,5%: 48,2-80,0) 815 % (IC 95%: 63,3-91,6)

ETRI con =3 sintomas.

Eficacia tercera temporada 48,0% (IC 97,5%: 8,7-72,0) ) No reportada.

Eficacia 1-3 temporadas (ETRI) 62,9% (IC 97,5%: 46,7-74,8) (65)

ETRI mas al menos uno de los
ETRI confirmada por RT-PCR con al siguientes: internacion debido a la
menos 2 signos respiratorios enfermedad del tracto respiratorio
Definicién de enfermedad grave inferiores, o que impedian las inferior asociada al VSR, suplemen-
actividades cotidianas clasificada tacion de oxigeno nueva o aumenta-
como severa segun el investigador. da, o ventilacién mecanica, incluida la
presion positiva continua

94,1% (1temporada); 2 casos de enfermedad grave en el
Eficacia contra enfermedad grave 78,8 % (1-2 temporadas); grupo placebo (1temporada);
67,4 % (1-3 temporadas). 1caso en cada grupo (2 temporada)
El estudio no tuvo poder suficiente El estudio no tuvo poder suficiente
. . para estimar eficacia contra para estimar eficacia contra hos-
Hospitalizacion / mortalidad AT . T :
hospitalizacién, necesidad de pitalizacion, necesidad de soporte
soporte respiratorio o muerte. respiratorio o muerte.

16
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Dado que en adultos menores de 60 afios con condiciones
de riesgo no se realizaron ensayos clinicos con resultados
de eficacia clinica, la indicacién en este grupo se funda-
menta en el concepto de inmuno-bridging. Este enfoque
metodoldgico permite inferir efectividad clinica a partir
de la demostracion de respuestas inmunoldgicas, gene-
ralmente a través de la medicion de titulos de anticuerpos
u otros marcadores inmunes, que permitan demostrar
que la respuesta inmune en esta poblacién es no inferior
alaobservada en un grupo en el que la eficacia ya fue es-
tablecida. 9

En este marco, ambas vacunas fueron evaluadas en adul-
tos menores de 60 afios con distintas comorbilidades me-
diante estrategias de inmuno-bridging. En el programa de
desarrollo de la vacuna bivalente RSVpreF se incluyeron
adultos de 18 a 59 afios con una cohorte especifica de in-
munocomprometidos, incluyendo trasplante de drgano
solido, tratamiento inmunomodulador por enfermedades
autoinmunes, cancer en tratamiento activo y enfermedad
renal terminal en hemodialisis, en quienes se observaron
respuestas de anticuerpos neutralizantes no inferiores a
las registradas en adultos 260 afios, con un perfil de se-
guridad consistente. Por su parte, la vacuna adyuvantada
RSVPreF3 fue evaluada en adultos de 50 a 59 afios, inclu-
yendo subgrupos con enfermedades pulmonares croni-
cas, cardiovasculares, diabetes y enfermedad renal o he-
patica, demostrando noinferioridad inmunolégicafrente a
la poblacién =260 afos en la que la eficacia clinica ya habia
sido establecida. En conjunto, estos hallazgos respaldan
la extrapolacion de la eficacia clinica hacia poblaciones
mas jovenes con factores de riesgo, en ausencia de ensa-
yos clinicos directos en este grupo etario. (¢7-69

FUNDACION
\/aCL'InaI'

O

Evidencia de efectividad en vida real

Actualmente, no existen datos suficientes sobre efectivi-
dad clinicade las vacunas contra el VSR en adultos meno-
res de 60 aios para prevenir la hospitalizacidn. La eviden-
ciadisponible para este grupo de edad se limita a estudios
de inmunogenicidad y seguridad, en lugar de ensayos cli-
nicos de eficacia que midan Los resultados de la hospitali-
zacion. En este contexto, se ha sefialado laimportancia de
generar evidencia observacional especificamente orien-
tada a poblaciones subrepresentadas en Los ensayos pi-
votales, mediante disefios metodolégicamente rigurosos
que permitan estimar con mayor precision la proteccién
conferida por estas vacunas. 77"

Aspectos programaticos de vacunas
disponibles contra el VSR

A continuacion, se resumen los principales aspectos pro-
gramaticos de las vacunas contra el VSR disponibles en
Argentina, con el objetivo de facilitar lLa comparacion ope-
rativa y suimplementacion en la practica clinica.

¢ Aunque ambos estudios pivotales evaluaron la prevencion de enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada a
VSR, las definiciones operativas del outcome no fueron idénticas. Por lo tanto, la informacion de la tabla es descriptiva

y no corresponde a un andlisis comparativo directo.

4Sintomas: expectoracion, tos o disnea nueva o aumentada. Signos: sibilancias nuevas o aumentadas, crepitaciones/
ronquidos, frecuencia respiratoria = 20 respiraciones/min, saturacién de oxigeno baja o disminuida (saturacion de 02<
95 % 0 <90 % si el nivel basal es < 95 %) o necesidad de suplementacién con oxigeno.

e Sintomas: nueva aparicidon o aumento de tos, sibilancias, produccion de esputo, dificultad para respirar o taquipnea (=
25 respiraciones/min o 15 % de aumento desde los valores iniciales en reposo).
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Tabla 2: Aspectos programaticos

Variable

Arexvy®

Plataforma

Aprobacién regulatoria

=60 ainos: indicacion universal.

50-59 aios: con factores de riesgo.

Adyuvante

Contiene adyuvante ASO1E ¢

Antigeno por dosis (0,5 mL)

120 microgramos de RSVPreF3.

Esquema / dosis

Revacunacion

Duracion demostrada de
la proteccion

Uso en
inmunocomprometidos

Via de administracion

Presentacion

Conservacion

Coadministracion

Dosis Unica.

No por el momento, a definir segun
evidencia poblacion objetivo
e intervalo.

Una segunda dosis de la vacuna
administrada 12 meses después de
la primera, en > 60 afos con o sin
comorbilidades, no confirid ningun
beneficio adicional de eficacia. 3

Aproximadamente 30.6 meses pos-
teriores a la vacunacion, con cierta
disminucidn progresiva de la eficacia
alo largo del tiempo. %

Puede utilizarse (vacuna inactivada).
Intramuscular (regidn deltoidea).

Suspension para reconstituir
(Antigeno + vial separado de
adyuvante)

2a8°C.No congelar.

Puede administrarse el mismo dia
que otras vacunas como antigripal
estandar y mejoradas 7374, COVID-19,
herpes zdster y neumocdcica conju-
gada, Putilizando sitios anatémicos
diferentes.®

(VSR PreF3+AS01 GSK)

Vacuna inactivada, recombinante
(glicoproteina F en conformacion
prefusion, RSVPreF3), producida por
ADN recombinante en células CHO.
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Abrysvo®
(VSRpreF Pfizer)

Vacuna inactivada, recombinante
(glicoproteina F en conformacion pre-
fusién, RSVpreF Ay B), producida por

ADN recombinante en células CHO.

260 afios: indicacion universal.
18-59 aios: con factores de riesgo.
Embarazo (32-36.6 semanas): para

proteccién del lactante.

No contiene adyuvante "

60 microgramos de RSVpreF A + 60
microgramos de RSVpreF B.

Dosis Unica.

No por el momento, a definir segun
evidencia poblacidn objetivo
eintervalo.

Una segunda dosis de la vacuna
administrada 1 mes después de la pri-
mera, en huéspedes inmunocompro-
metidos, no confirié ningun beneficio
adicional de eficacia.(®®)

Aproximadamente 18 meses pos-
teriores a la vacunacion, con cierta
disminucion de la eficacia a lo largo

del tiempo. ¢4

Puede utilizarse (vacuna inactivada).

Intramuscular (regién deltoidea).

Suspension para reconstituir
(Antigeno + Jeringa prellenada
con disolvente)
Adaptador de vial

2a8°C.No congelar.
Puede administrarse el mismo dia

que otras vacunas, como antigripal
estandar o mejoradas, COVID-19,

Tdpa ("), utilizando sitios anatémicos

diferentes.®

fReciente aprobacion por EMA y FDA para su uso desde los 18 afios con factor de riesgo.

9EL adyuvante se compone de un extracto vegetal Quillaja saponaria Molina, fraccion 21 (QS-21) (25 microgramos) y
3-0-desacil-4'-monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella minnesota (25 microgramos)

hEn estudios fase 1/2 en adultos mayores, se evaluaron multiples formulaciones de RSVpreF cony sin adyuvante CpG/
Al(OH),. La adicién de adyuvante no demostré incrementar de manera significativa la respuesta de anticuerpos neutra-

lizantes ni la respuesta celular. 2

18
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Otras vacunas aprobadas en otros paises

La vacuna mRNA-1345 (Moderna) es una vacuna basada
en ARNm, formulada en nanoparticulas lipidicas, que co-
difica la proteina F del VSR en su conformacion prefusion
y se administra en esquema de dosis Unica (50ug). En un
ensayo fase 2-3 que incluyd mas de 35.000 adultos =60
anos, demostrd una eficacia superior al 80% para la pre-
vencion de enfermedad del tracto respiratorio inferior
asociada a VSR, con eficacia consistente frente a los sub-
tipos Ay B, y un perfil de seguridad similar al observado
con otras vacunas de ARNm. En 2024 fue aprobada por la
FDA y actualmente cuenta también con autorizacién en la
Unidn Europea, Reino Unido, Canada y Australia para su
uso en adultos =60 afios. 7280
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Recomendaciones internacionales para la vacunacion en el adulto

con comorbilidades

A diferencia de lo observado en adultos mayores, donde
existe un consenso amplio sobre la indicacién de vacuna-
cién contra VSR, las recomendaciones internacionales en
adultos menores de 60 afios son mas heterogéneas y se
concentran principalmente en paises anglosajones (Es-
tados Unidos, Canada y Australia) y en guias de socieda-
des cientificas especificas (Infectious Diseases Society of
America, IDSA) (ver tabla 3). En la mayoria de las guias, la
vacunacion en este grupo etario no se plantea como una
estrategia poblacional, sino como una intervencion selec-
tiva basada en el perfil clinico individual, particularmente
en personas con inmunocompromiso, trasplante de érga-
no sélido o de médula 6sea, enfermedad renal avanzada,
neoplasias activas u otras condiciones que se asocian con
mayor riesgo de enfermedad grave por VSR.

Asimismo, algunos consensos cardiovasculares han in-
corporado la vacunacion frente al VSR como parte de
una estrategia mas amplia de prevencion cardiovascular,
en un contexto dinamico que sugiere una progresiva ex-
pansion de su consideracion hacia adultos menores de 60
afnos con condiciones de riesgo.®"83)

En Latinoamérica, hasta el momento, no existen recomen-
daciones oficiales de politica publica para la vacunacion
contra VSR en adultos menores de 60 afios. Las estrate-
gias nacionales en algunos paises de la region se centran
en adultos mayores de 60 afios y en la vacunacién durante
el embarazo. En paises como Argentina y Brasil existe au-
torizacion regulatoria para el uso en adultos menores de
60 con factores de riesgo, pero sin recomendacion pro-
gramatica a nivel poblacional.
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Tabla 3: Recomendaciones internacionales de vacunacion
para VSR en menores de 60 afios.

Pais / Region

Estados Unidos

Canada

Australia

Austria

Espaia

Taiwan

Alemania

Argentina

Organismo emisor

CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) /
ACIP (Advisory Committee
on Immunization Practices)

IDSA (Infectious Diseases
Society of America)

NACI (Public Health Agen-
cy of Canada)

Australian Government
Department of health, Disa
bility and Ageing

Federal Ministry of Labour,
Social Affairs, Health, Care
and Consumer Protection

Ministerio de Sanidad

Sociedad de Cardiologia

Sociedad de Oncohemato-
logia

Sociedad Argentina de
Medicina (SAM)

Grupo etario incluido
(<60)

50-59 afos con factores de
riesgo

18-59 anos con factor de
riesgo

50-59 anos con factor de
riesgoRSVPreF3

50-59 anos con factores de
riesgo

< de 60 anos podriaindicar-
se con factores de riesgo

18-59 anos con factor de
riesgo

50-59 en pacientes con
patologia cardiovascular

>18 afios con inmunodefi-
ciencia por enfermedades
hematoldgicasy oncoldgicas

18-59 anos con factor de
riesgo
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Fuente / Link

CDC RSV clinical guidance
adults 50-74 years with increa-
sed risk

Seasonal RTI Vaccinations in
Immunocompromised Patients

Updated guidance on RSV vac-
cines including 50-59 years age

group (Canada)

RSV vaccination recommen-
dations 50-59 at increased risk

(Australia)

RSV vaccine under 60 years

(Austria)

Sanidad. Vacunacion VRS en
poblacion Adulta. (Esparia)

Sociedad taiwanesa de Cardiolo-
gia e Infectologia

Sociedad Alemana de Hemato-
logiay Oncologia Médica

SAM vacun a-virus-sincicial-res-
piratorio



https://www.cdc.gov/rsv/hcp/vaccine-clinical-guidance/adults.html
https://www.cdc.gov/rsv/hcp/vaccine-clinical-guidance/adults.html
https://www.cdc.gov/rsv/hcp/vaccine-clinical-guidance/adults.html
https://www.idsociety.org/Seasonal-RTI-Vaccinations-in-Immunocompromised-Patients
https://www.idsociety.org/Seasonal-RTI-Vaccinations-in-Immunocompromised-Patients
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/vaccines-immunization/national-advisory-committee-immunization-summary-updated-guidance-rsv-vaccines-older-adults-including-expanded-use-rsvpref3-individuals-50-59-years-age-use-new-mrna-1345-vaccine.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/vaccines-immunization/national-advisory-committee-immunization-summary-updated-guidance-rsv-vaccines-older-adults-including-expanded-use-rsvpref3-individuals-50-59-years-age-use-new-mrna-1345-vaccine.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/vaccines-immunization/national-advisory-committee-immunization-summary-updated-guidance-rsv-vaccines-older-adults-including-expanded-use-rsvpref3-individuals-50-59-years-age-use-new-mrna-1345-vaccine.html
https://immunisationhandbook.health.gov.au/recommendations/adults-aged-50-59-years-who-have-medical-conditions-that-increase-their-risk-of-severe-rsv-disease-can-consider-rsv-vaccination
https://immunisationhandbook.health.gov.au/recommendations/adults-aged-50-59-years-who-have-medical-conditions-that-increase-their-risk-of-severe-rsv-disease-can-consider-rsv-vaccination
https://immunisationhandbook.health.gov.au/recommendations/adults-aged-50-59-years-who-have-medical-conditions-that-increase-their-risk-of-severe-rsv-disease-can-consider-rsv-vaccination
https://impfen.gv.at/impfungen/rsv
https://impfen.gv.at/impfungen/rsv
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/VRS/poblacionAdulta/docs/preguntasyrespuestas_VRS_Adultos_Ciudadanos.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/VRS/poblacionAdulta/docs/preguntasyrespuestas_VRS_Adultos_Ciudadanos.pdf
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12099243/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12099243/
https://www.dgho.de/aktuelles/news/newsarchiv/2023/empfehlung-zur-rsv-schutzimpfung-bei-haematologischen-und-oder-onkologischen-erkrankungen
https://www.dgho.de/aktuelles/news/newsarchiv/2023/empfehlung-zur-rsv-schutzimpfung-bei-haematologischen-und-oder-onkologischen-erkrankungen
https://www.samsociedad.com.ar/noticia/vacuna-virus-sincicial-respiratorio-actualizaci-n-2025/60415
https://www.samsociedad.com.ar/noticia/vacuna-virus-sincicial-respiratorio-actualizaci-n-2025/60415
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Seguridad post comercializacion

Los estudios clinicos de fase 1 a 3 de las vacunas
Abrysvo® y Arexvy® mostraron un perfil de seguridad
favorable, con predominio de eventos adversos locales y
sistémicos de intensidad leve a moderada. Las reacciones
adversas mas frecuentemente reportadas (>10%) incluye-
ron fatiga, cefalea, dolor en el sitio de inyeccion y mialgias
para Abrysvo®, y cefalea, dolor en el sitio de inyeccion,
artralgias y mialgias para Arexvy®. En ambos casos, la ma-
yoria de los eventos fueron autolimitados y no requirieron
intervencion médica.

Durante los ensayos clinicos se identificaron cuatro casos
de sindrome de Guillain-Barré (SGB), tres posteriores a la
administracion de Abrysvo® y uno tras Arexvy®. Dado el
bajo numero de eventos, no fue posible establecer en ese
momento unarelacién causal concluyente.

La vigilancia post-comercializacién en los Estados Unidos,
realizada a través de los sistemas V-safe (vigilancia activa
voluntaria) y VAERS (sistema pasivo de notificacion), pro-
porciond datos de seguridad en vida real tras la adminis-
tracién de aproximadamente 10,6 millones de dosis entre
mayo de 2023 y abril de 2024. En este periodo, las tasas
de notificacién de SGB fueron de 4,4 reportes por millén
de dosis para Abrysvo® y de 1,8 reportes por millén para
Arexvy?®, cifras superiores a las tasas basales esperadas
en una poblacién vacunada, Lo que motivé un seguimiento
regulatorio estrecho.®

En enero de 2025, la Administracidon de Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos (FDA) emitié una comu-
nicacién oficial de seguridad e incorpord una advertencia
obligatoria sobre el riesgo de sindrome de Guillain-Barré
en la informacion de prescripcidn de ambas vacunas re-
combinantes que contienen la proteina prefusién F. En

Conclusiones

EL VSR es actualmente reconocido como una causarele-
vante de enfermedad respiratoria en adultos de 18 a 59
afos con comorbilidades o inmunocompromiso, en quie-
nes se observa una carga significativa de hospitalizacion
y complicaciones. A ello se suma la creciente evidencia
de asociacion con eventos cardiovasculares, que extien-
den suimpacto mas alla de la esfera respiratoria. Las va-
cunas disponibles han demostrado alta eficacia en adul-
tos 260 afos y respuestas inmunoldgicas no inferiores
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Europa, las agencias regulatorias también han comunica-
do sefiales de seguridad concordantes. Ambas agencias
sefalaron que, si bien el conjunto de evidencia post-auto-
rizacién sugiere un aumento del riesgo, los datos disponi-
bles no permiten establecer unarelacidn causal definitiva,
y que el balance beneficio/riesgo continda siendo favora-
ble en las poblaciones para las cuales la vacunacion esta
recomendada. %

Mas recientemente, se ha publicado un estudio de vida
real sobre efectividad y seguridad de la vacunacién contra
VSR en adultos de 60 afios o mas, utilizando un disefio de
series de casos basado en registros médicos electrénicos
de mas de 270 millones de personas en los Estados Uni-
dos. En cuanto al sindrome de Guillain-Barré, se estimé un
exceso de 5,2 casos por millédn de dosis en quienes recibie-
ron la vacuna RSVPreF3+AS01y de 18,2 casos por milldn
de dosis en quienes fueron vacunados con RSVPreF.9

Dado que el riesgo basal de sindrome de Guillain-Barré
aumenta con la edad, es posible que Los adultos menores
de 60 afos presenten menos riesgo tras la vacunacion
frente a VSR en comparacidn con los mayores de 60 afos;
sin embargo, se requiere vigilancia adicional para evaluar
adecuadamente este evento en esta poblacion.®”

Los datos de farmacovigilancia post-licencia de la vacuna
RSVpreF (Abrysvo®) en embarazadas, basados en repor-
tes del sistema VAERS de EE. UU., muestran un perfil de
seguridad consistente con el observado en los ensayos
clinicos, sin identificarse nuevas sefales de seguridad re-
levantes.®®

en adultos mas jovenes con factores de riesgo mediante
estrategias de inmuno-bridging, Lo que respalda su uso
en esta poblacion. Aunque la evidencia de efectividad
en menores de 60 afos aun es limitada, diversos paises y
sociedades cientificas ya recomiendan la vacunacién se-
lectiva en adultos con alto riesgo, posicionandola como
una herramienta preventiva relevante en la practica clini-
cay el cuidado integral del adulto joven.
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Recomendaciones finales del
Departamento Cientifico de la Fundacion Vacunar

1. Reconocimiento del VSR como patégeno
relevante en el adulto con comorbilidades

EL VSR debe ser considerado un agente etiolégico im-
portante de infeccion respiratoria grave en adultos con
enfermedades crdénicas e inmunocompromiso. Su im-
pacto clinico incluye hospitalizaciones, exacerbaciones
de enfermedades de base y eventos cardiovasculares.

2. Estrategia de vacunacion selectiva basada
enriesgo

La vacunacion contra VSR debe considerarse en adul-
tos menores de 60 afios con condiciones que aumentan
el riesgo de enfermedad grave. En ausencia de ensayos
clinicos de eficacia directa en este grupo etario, la indi-
cacion se sustenta en evidencia de inmunobridging, que
demuestra respuestas inmunolégicas comparables a las
observadas en adultos =260 afios. Debe considerarse par-
ticularmente en personas con:

* Enfermedad pulmonar crénica (EPOC, asma, enfermedad
intersticial).

 Enfermedad cardiovascular crénica.

* Diabetes mellitus u obesidad severa.

 Enfermedad renal croénica.

- Hepatopatia crdénica.

- Enfermedades hematoldgicas crénicas (talasemia o ane-
mia falciforme).

 Enfermedades neurolégicas o neuromusculares.

* Inmunocompromiso (trasplante, neoplasias hematolégi-
cas, terapias inmunosupresoras, VIH avanzado, enferme-
dades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmunes).

* Personas institucionalizadas o con alta fragilidad clinica.

3. Incorporar la vacunacion contra el VSR
en una estrategia integral de prevencion de
patégenos respiratorios

La vacunacion contra VSR debe integrarse con otras in-
tervenciones preventivas dirigidas a patdégenos respira-
torios relevantes en el adulto, especialmente:

*vacuna antigripal.

*vacunas contra COVID-19.
*vacunas antineumocdcicas.
*vacunas contra la tos ferina.

Siempre que sea posible, estas vacunas pueden admi-
nistrarse en la misma visita utilizando sitios anatédmicos
distintos, lo que mejora la coberturay la adherencia.

4. Individualizar la decision de vacunacion
mediante evaluacion clinica

La indicacidon debe basarse en una evaluacién individual
del riesgo, considerando:

*numero y gravedad de comorbilidades.
- grado de inmunosupresion.

-edad bioldgica y fragilidad.

* riesgo de exposicion.

5. Mantener vigilancia activa de seguridad y
efectividad en vida real

Es prioritario fortalecer la generacién de evidencia re-
gional sobre efectividad, duracion de la proteccién y se-
guridad de las vacunas contra VSR en adultos menores
de 60 afios con comorbilidades.

6. Promover educacion médica y concienti-
zacion sobre VSR en adultos

Dado que histéricamente el VSR fue considerado un pa-
tégeno pediatrico, es necesario mejorar el conocimiento
sobre su impacto en adultos y fomentar su diagndsticoy
prevencion.

7. Impulsar estrategias de salud publica
orientadas a poblaciones de alto riesgo

El Departamento Cientifico de Fundacién Vacunar consi-
dera prioritario avanzar en el desarrollo de recomenda-
ciones nacionales que contemplen la vacunacion contra
VSR en poblaciones adultas con mayor riesgo de enfer-
medad grave.

iEstado clinico caracterizado por una disminucion de la reserva fisioldgica y una mayor vulnerabilidad frente a eventos
estresantes, lo que incrementa el riesgo de resultados adversos como caidas, hospitalizacién, discapacidad, institu-
cionalizacion y mortalidad. Este estado resulta de la disfuncién de multiples sistemas fisiolégicos y se distingue de la
presencia de comorbilidades o discapacidad, aunque puede coexistir con ellas.®
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Conceptos clave para la interpretacion de la evidencia cientifica

A lo largo de este documento se utilizan términos relacionados a la investigacion clinica en vacunas cuyo significado se
detalla a continuacién con el objetivo de facilitar la correcta interpretacion de la evidencia presentada.

Estudio pivotal

Ensayo clinico principal, generalmente de fase 3, disefia-
do para demostrar la eficacia y seguridad de una vacuna
en condiciones controladas. Sus resultados constituyen
la base para la aprobacion regulatoria por parte de agen-
cias como la Food and Drug Administration (FDA), la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) o la Administracion Na-
cional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT).

Eficacia

Medida del grado de proteccion conferido por una vacuna
en condiciones ideales y controladas, tipicamente en en-
sayos clinicos aleatorizados. Se expresa como la reduc-
cion relativa del riesgo de enfermedad en el grupo vacu-
nado frente al grupo placebo.

Efectividad

Medida del impacto de una vacuna en condiciones reales
de uso, es decir, en la practica clinica habitual. Se obtiene
a partir de estudios observacionales y refleja el desempe-
fio de la vacuna en poblaciones heterogéneas, con distin-
tos perfiles de riesgo y adherencia.

23

Evidencia en vida real

Informacidn derivada de sistemas de vigilancia, bases de
datos sanitarias, registros poblacionales e historias clini-
cas electronicas, utilizada para evaluar efectividad y se-
guridad de intervenciones sanitarias fuera del contexto
de ensayos clinicos.

Inmunogenicidad

Capacidad de una vacuna para inducir una respuesta in-
mune medible, evaluada habitualmente mediante niveles
de anticuerpos neutralizantes y/o marcadores de res-
puestainmune celular.

Inmuno-bridging (puente inmunoldgico)

Estrategia metodoldgica que permite inferir eficacia clini-
ca en una poblacién no estudiada directamente, compa-
rando su respuestainmunolégica con la de otra poblacién
en la que la eficacia ya fue demostrada.

No inferioridad inmunoldégica

Criterio estadistico que indica que la respuesta inmune
generada por una vacuna en un grupo determinado no es
inferior a la observada en un grupo de referencia, dentro
de un margen predefinido.
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