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Resumen

Introduccion: El virus sincicial respiratorio es la principal causa de la infeccién respiratoria aguda baja (IRAB) en
en pacientes pedidtricos Los nifios prematuros o con algun factor de riesgo pueden sufrir enfermedades que
afecten el aparato respiratorio y cuadros graves como la bronquiolitis y la neumonia. La FDA (administracion de
alimentos y medicamentos de Estados Unidos) aprobd la primera vacuna contra el virus sincicial respiratorio
(Abrysvo) en el contexto del desarrollo de medidas de prevencion de estas infecciones.

Material y métodos: Se realiza una revision sistemdtica en base a las publicaciones de tipo ensayo clinico y
ensayo controlado randomizado retrospectivos que integren toda la informacion publica disponible. Se llevé a
cabo una busqueda exhaustiva en cuatro buscadores/bases de datos diferentes: PubMed, Cochrane Library,
Google académico y New England Journal of Medicine.

Resultados: La busqueda arrojo 40 citas, 9 de las cuales cumplieron los criterios de inclusion. Segun los articulos
de investigacion incluidos, hubo evidencia moderada de la produccion de anticuerpos contra los antigenos del
virus sincicial respiratorio en personas gestantes vacunadas con Abrysvo durante el embarazo. Estos anticuerpos
se transfieren por via transplacentaria y protegen a los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad
contra la enfermedad del tracto respiratorio inferior y las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior
causadas por el virus sincicial respiratorio.

Conclusion: Se demostrd que una dosis de la vacuna contra el VSR (Abrysvo ,Pfizer) de 120ug, compuesta por 60
ug de antigeno de prefusion F estabilizado del virus sincicial respiratorio subgrupo A 'y 60 ug de antigeno de
prefusion F estabilizado del virus sincicial respiratorio subgrupo B aplicada en personas gestantes entre las
semanas 32 a 36 de embarazo confiere un beneficio positivo en la inmunizacion activa de las mismas mediante
la produccidn de anticuerpos . Estos atraviesan la placenta y garantizan la prevencion de la infeccion de las vias
respiratorias inferiores (IRAB) por el virus sincicial respiratorio (VSR). Confieren efectos protectores a lactantes
desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad y previene las complicaciones de las infecciones respiratorias
agudas bajas grave (IRAB) en pediatria. Cabe destacar recomendar su inclusion, como politica de salud en
calendario Nacional de vacunacion para personas gestantes de 32 a 36 semanas de embarazo.

Palabras Clave: RSV ,vacuna, anticuerpos, inmunizacion materna, recién nacido.



Abstract

Background: Respiratory syncytial virus is the main cause of acute lower respiratory infection (LRTI) in pediatric
patients. Premature children or children with some risk factor can suffer from diseases that affect the respiratory
system and serious conditions such as bronchiolitis and pneumonia. The FDA (United States Food and Drug
Administration) approved the first vaccine against respiratory syncytial virus (Abrysvo) in the context of the
development of prevention measures for these infections.

Material and methods A systematic review is carried out based on retrospective clinical trial and randomized
controlled trial type publications that integrate all available public information. A comprehensive search was
conducted in four different search engines/databases: PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, and New
England Journal of Medicine.

Results: The search yielded 40 citations, 9 of which met the inclusion criteria. According to the included research
articles, there was moderate evidence of the production of antibodies against respiratory syncytial virus antigens
in pregnant people vaccinated with Abrysvo during pregnancy. These antibodies are transferred transplacentally
and protect infants from birth to 6 months of age against lower respiratory tract disease and severe lower
respiratory tract diseases caused by respiratory syncytial virus.

Conclusion: It was shown that a dose of the RSV vaccine (Abrysvo, Pfizer) of 120 ug, composed of 60 ug of
stabilized F prefusion antigen of the respiratory syncytial virus subgroup A and 60 ug of stabilized F prefusion
antigen of the respiratory syncytial virus subgroup B Applied to pregnant people between weeks 32 and 36 of
pregnancy, it confers a positive benefit in their active immunization through the production of antibodies. These
cross the placenta and guarantee the prevention of lower respiratory tract infection (LRTI) by respiratory
syncytial virus (RSV). They confer protective effects on infants from birth to 6 months of age and prevent
complications of severe acute lower respiratory infections (SARI) in pediatrics. It is worth noting to recommend
its inclusion as a health policy in the National vaccination calendar for pregnant people from 32 to 36 weeks of
pregnancy.

Keywords: RSV, vaccine, antibodies, maternal immunization, newborn.



INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio (VSR) es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad
en lactantes menores de 5 afios . Las infecciones
agudas de las vias respiratorias inferiores
asociadas al VSR son responsables de 3,6
millones de ingresos hospitalarios y 26.300
muertes hospitalarias al afio en todo el mundo.
La gran mayoria (97%) de estas muertes
atribuibles al VRS ocurren en paises de ingresos
bajos y medianos (PIMB), y casi la mitad de
estas muertes atribuibles al VSR ocurren en los
primeros 6 meses de vida . Ademds, se estima
que por cada muerte intrahospitalaria
atribuible al VSR en todos los grupos de edad,
hay tres muertes extrahospitalarias atribuibles
al VRS !

Entre las principales entidades clinicas incluidas
en las IRAB (laringitis, traqueobronquitis,
bronquiolitis, neumonia y supuracion
pleuropulmonar), la bronquiolitis y la neumonia
(con o sin complicaciones) representan las mds
importantes en este grupo etario por su
impacto en la morbimortalidad.

En el mundo ocurren entre 120 y 156 millones
de casos de infecciones respiratorias agudas
(IRA) por afio, que ocasionan 1,4 millones de
muertes en menores de 5 afios de edad. Mds
del 95 % de estas muertes ocurren en paises de
ingresos bajos y medios.?

En Argentina, todos los afios se observa un
progresivo aumento de los casos de IRA en la
época invernal. Dicho aumento se asocia con un
incremento en la demanda de atencion, del
numero de hospitalizaciones y de la mortalidad
por causas respiratorias.?

Estudios locales confirman que durante los
primeros afios de la vida se producen la
mayoria de las IRAB y que los virus respiratorios
son los principales agentes etioldgicos
relacionados tanto con bronquiolitis como con
neumonia en menores de 2 afios de edad. En
general, se evidencian pequefas variaciones en
la prevalencia y distribucion de los agentes
etioldgicos reportados, que son equivalentes a
los de otras regiones del mundo; pero que a
partir de las nuevas técnicas de diagndstico y
caracterizacion de los virus respiratorios se han
ido modificando en el tiempo.>°

Nuestro pais cuenta con datos oficiales de
vigilancia de las IRA, que incluyen bronquiolitis
en menores de 2 afios (BQL), enfermedad tipo

influenza (ETI), infeccion respiratoria aguda
grave (IRAG) y neumonia, entre otras.
Asimismo, se realiza la vigilancia de los virus
respiratorios y agentes bacterianos, todos ellos,
eventos de notificacion obligatoria.”

En mayo de 2023, los asesores de la FDA de EE.
UU. respaldaron la vacuna ABRYSVO (Pfizer)
administrada durante el embarazo para
proteger a los recién nacidos de la infeccion por
el VSR. La vacunacion puede reducir la carga de
las enfermedades respiratorias relacionadas
con el VRS. Sin embargo, las mujeres
embarazadas pueden mostrar reticencia a
vacunarse debido a la preocupacion por los
riesgos potenciales para ellas o sus fetos. El
objetivo de este estudio fue evaluar la
aceptacion de la vacuna contra el VRS en
mujeres jovenes e identificar los determinantes
que influyen en su decision utilizando un
instrumento de nueva construccién.*

La vacunacion materna contra el VSR tiene
como objetivo aumentar los niveles de
anticuerpos neutralizantes especificos maternos
que atraviesan placenta y llegan al feto. Se
espera que estos anticuerpos proporcionen
proteccion contra la enfermedad de VSR en los
recién nacidos durante los primeros meses de
vida. 13

La vacunacion tendria un papel muy importante
en la prevencion de infecciones respiratorias
agudas bajas. De incorporarse al Calendario de
vacunacion  nacional en Argentina en
embarazadas  disminuiria  la  tasa  de
internaciones en Neonatologia y en salas de
terapia de pediatria de los hospitales publicos
como privados. De igual manera tendrian un
gran impacto en la reserva de insumos
hospitalarios.

Se realizard una revision sistemdtica de ensayos
clinicos para evaluar el impacto de la vacuna en
embarazadas y valorar su eficacia y durabilidad
en los recién nacidos.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del Estudio


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10498305/#b0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10498305/#b0005

Este trabajo se configura como una revision
sistemdtica retrospectiva que busca determinar
la eficacia y proteccion de la vacuna contra el
VSR preF en embarazadas y su potencial
durabilidad en recién nacidos.

Todos las mujeres que participaron brindaron el
consentimiento  informado por escrito o
presenciado impreso con el pulgar de la madre
y su bebe.

Los protocolos fueron realizados en base a los
principios de las buenas prdcticas Clinicas,
siendo revisados y aprobados por Comités de
ética o junta de revision.

Poblacion de estudio

Se incluyeron articulos tales como ensayos
clinicos y ensayos controlados randomizados
sobre personas gestantes que recibieron la
vacuna anti VSR Abrysvo (Pfizer) y las
consecuencias de dicha vacunacién en recién
nacidos de ambos sexos y sin restriccion de
nacidos a término o prematuros.

Criterios de Inclusion

o Trabajos y publicaciones cientificas que
evaluen efectos protectores de la
vacuna Abrysvo, su durabilidad y
efectividad en recién nacidos

® Publicaciones en inglés y espafiol

® Personas embarazadas de 32 y 36
semanas de edad gestacional, bebes y
nifios/as lactantes

Criterios de Exclusion

® Mujeres de mds de 40 afios de
edad

Nifias/os de mds de 2 afios
Adolescentes.

Hombres.

Adultos mayores

Ambito del estudio

El dambito de estudio es universitario, por la
Universidad Abierta Interamericana.

RESULTADOS

Para la busqueda bibliogrdfica se utilizaron los
términos Mesh "((("Respiratory Syncytial Virus
Vaccines"[Mesh]) AND
"Immunoglobulins"[Mesh]) AND
"Pregnancy"[Mesh].

Se seleccionaron los textos completos de 4
articulos de ensayos clinicos y ensayos
controlados randomizados. Se excluyeron el
resto de los estudios por no presentar evidencia
de seguridad e inmunogenicidad total, estudios
incompletos sin datos relevantes.

Se aplicaron filtros de tipo de articulo como
ensayo clinico 'y ensayo  controlado
randomizado, y filtros sin restriccion de tiempo
con restriccion del idioma inglés, espafiol y
portugués.

Los ensayos incluidos coinciden en que la
vacuna experimental de la subunidad VSR-PFP-2
y VSRPreF3 fueron seguras y bien toleradas e
inmunogénica en mujeres en el tercer trimestre
del embarazo.

En un primer ensayo aleatorizado, ciego al
observador 'y controlado con placebo
(NCT02247726) se inscribieron  mujeres
embarazadas sanas de 18 a 40 afios de edad,
con 33 a 35 semanas de gestacion con un
embarazo unico, Se evalud la seguridad y la
inmunogenicidad  de la vacuna  de
nanoparticulas de proteina de fusion (F) del VSR
o del placebo en 50 mujeres embarazadas
sanas del tercer trimestre. Las evaluaciones
incluyeron la tolerabilidad y seguridad de las
vacunas en mujeres y lactantes, y las medidas
de anticuerpos especificos contra el VSR en
mujeres antes y después de la vacunacion, en el
parto y después del parto. La vacuna fue bien
tolerada; No se observaron diferencias
significativas en los resultados del embarazo o
del bebé entre los grupos de estudio. Los niveles
de anticuerpos especificos contra el VSR
aumentaron  significativamente entre los
receptores de la vacuna, incluidas respuestas
competitivas con anticuerpos monoclonales
bien descritos especificos para mdultiples
epitopos  neutralizantes  del  VSR. La
transferencia transplacentaria de anticuerpos
fue del 90 % al 120 % en todos los ensayos para
los bebés de mujeres vacunadas. Los datos de
este estudio de fase 2 respaldan una estrategia



de inmunizacion materna para proteger a los
bebés de la enfermedad por VSR.?°

En otro ensayo controlado aleatorio se realizd la
vacunacion de mujeres embarazadas de 28 a 36
semanas de gestacion con nanoparticulas de
proteinas VSR F en mujeres embarazadas tuvo
un perfil general de eventos adversos similar al
placebo. Los resultados con respecto al criterio
de valoracion principal no cumplieron con el
criterio de éxito pre especificado de eficacia
contra la infeccion del tracto respiratorio
inferior asociada al VSR en lactantes, lo que
justifica nuevos estudios mds detallados.

En el ensayo de fase 3 a nivel mundial, la
vacunacion materna con VSR preF fue eficaz en
la prevencion de la enfermedad grave del tracto
respiratorio inferior asociada al VSR en
lactantes, con una eficacia de la vacuna del 81,8
% (IC del 99,5 %, 40,6 a 96,3) dentro de los 90
dias posteriores al nacimiento y del 69,4 % (IC
del 97,58 %, 44,3 a 84,1) dentro de los 180 dias
posteriores al nacimiento. El criterio de éxito
para la eficacia de la vacuna se cumplio para
este criterio de valoracién primario.** Para el
segundo criterio principal de valoracion de la
enfermedad del tracto respiratorio inferior
asociada al VSR atendida médicamente dentro
de los 90 dias posteriores al nacimiento, no se
cumplio el criterio de eficacia de la vacuna (el
limite inferior del IC del 99,5 % fue del 14,7 %,
por lo que no fue del >20 %). Para el criterio de
valoracion secundario de la enfermedad del
tracto respiratorio inferior asociada al VSR con
atencion médica durante 360 dias, la vacuna
contra el VSR cumplié con el criterio de eficacia
(el limite inferior del intervalo de confianza fue
del >0% en lugar del >20%). La vacuna contra el
VSR también cumplio con el criterio de eficacia
para la hospitalizacion hasta 180 dias después
del nacimiento (el limite inferior del intervalo de
confianza fue del >0%)**. Junto con la reduccién
de la enfermedad del tracto respiratorio
asociada al VSR atendida médicamente hasta
180 dias después del nacimiento, estos
resultados indican la proteccion de la vacuna
contra el VRS en todo el espectro de gravedad
de la enfermedad por VSR. Este hallazgo es
consistente con la eficacia preliminar reportada
en un ensayo de fase 2b de la vacunacion
contra el VSR preF en mujeres embarazadas.'”

Se concluye que la vacuna VSR PreF3 indujo
respuestas inmunitarias mds integras para el
VSR con una transferencia exitosa de
anticuerpos a sus recién nacidos. VSR PreF3
brindo respuestas inmunes sélidas en el término

de Nab de VSR-A y VSR-B e IgG anti VSR PreFase
3. La dosis de 120ug presenta mayor beneficio
en comparacion con la dosis de 60ug. Los
anticuerpos maternos se transfirieron con éxito
a los bebés y persistieron hasta 6 meses
después del nacimiento. Estos  datos
respaldaron la formulacion de 120 ug de VSR
prefase 3. 1°

Se informaron eventos adversos como fatiga,
dolor muscular y el dolor de cabeza, que fueron
informados con mayor frecuencia por los
receptores de la vacuna (dolor muscular en el
27% de los receptores de la vacuna vs. 17% de
los que recibieron placebo, y dolor de cabeza en
el 31% frente al 28%, respectivamente)**. Los
efectos adversos potenciales de interés especial
observados en grupos de vacunas y placebo fue
el trastorno hipertensivos del embarazo como
hipertension gestacional y preeclamsia. Se
dieron casos en grupos de tratamientos que en
el grupo placebo, de estas consideraciones se
abre una nueva linea para su andlisis e
investigacion.®®

DISCUSION

El objetivo de esta revision sistemdtica fue
evaluar la eficacia e inmunogenicidad de la
nueva vacuna aplicada en embarazadas; el
alcance y durabilidad de los efectos protectores
en recién nacidos.

En multiples estudios retrospectivos se
evidencia que la vacuna Abrysvo (Pfizer) redujo
el riesgo de enfermedad grave del tracto
respiratorio inferior por VSR en un 81.8 %
dentro de los 90 dias después del nacimiento y
en un 69.4 % dentro de los 180 dias después del
nacimiento. En personas embarazadas entre 32
y 36 semanas de edad gestacional, la vacuna
redujo el riesgo de enfermedad del tracto
respiratorio inferior en un 34.7 % y redujo el
riesgo de infecciones respiratorias agudas bajas
(IRAB) grave en un 91.1 % dentro de los 90 dias
después del nacimiento. Dentro de los 1 80 dias
después del nacimiento, la vacuna redujo el
riesgo de IRAB en un 57.3 %y en un 76.5 % para
la IRAB grave.

Segun la Organizacion Mundial de las vacunas y
el agua potable son las herramientas mds
importantes para prevenir enfermedades que
producen secuelas irreversibles y miles de
muertes por afio.



Acorde a lo evaluado en los estudios incluidos
en esta revision, la vacunacion materna frente
al VSR basada en nanoparticulas de la proteina
F (VSR Pref) ha mostrado datos consistentes de
sequridad y de eficacia clinica frente a las
infecciones por VSR en pacientes pedidtricos.
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