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Recomendaciones de la Sociedad Panamefia de Pediatria

INTRODUCCION

Carga de la enfermedad

El impacto de la infeccion respiratoria por VRS puede ser medido y descrito de diferentes formas
incluyendo frecuencia, morbilidad, hospitalizaciones y desenlaces graves, asi como por el costo
econdmico directo e indirecto, teniendo en cuenta los dias no laborados por los padres, y los afios

de vida perdidos por discapacidad entre otros ),

El VRS ademds de ser la primera causa de ITRI (neumonia y bronquiolitis) con alta tasa de
hospitalizaciones y muertes en menores de cinco afios, se asocia a episodios sibilantes recurrentes
en la infancia y la nifiez cuando ocurre la infeccidn en los primeros meses de vida, y aunque adn es
tema controversial, potencialmente se asocia con el desarrollo de asma @,

La tasa de mortalidad hospitalaria relacionada a VRS estd directamente relacionada con el nivel
socioecondmico del pais evaluado; los paises con medianos y bajos ingresos registran tasas mas
altas que los paises de altos ingresos: 1.8 (95%, IC 0.5-3.1) por 100 nifios y 0.1 (95%, IC 0.1-0.2) por
100 niflos por afno respectivamente, siendo la poblacion menor de un afo la mas afectada, con
concentracién de mas del 95% del total de todas las muertes ).

Debido a la alta carga de la enfermedad, consideramos que la prevencién de la infeccion por VRS
debe ser una prioridad dentro de las politicas de salud publica en nuestro pais.

Epidemiologia y estacionalidad en el pais

La vigilancia de la enfermedad causada por VRS en nuestro pais presenta variaciones segun la
region de salud y la institucion a la que asiste al paciente. A nivel de MINSA los reportes obtenidos
son resultado de la vigilancia pasiva y sitios centinela de influenza (casos de bronquiolitis,
neumonia y bronconeumonia), lo cual podria implicar un subregistro de casos. A nivel de
hospitales pediatricos de referencia (por ejemplo, el Hospital del Nifio Dr. José Rendn Esquivel), se
vigila IRAG (Infeccion Respiratoria Aguda Grave, definida como fiebre, asociada a sintomas
respiratorios que requieren hospitalizacién).  Consideramos muy oportuno destacar que
actualmente el reporte de casos de VRS no es de notificacidn obligatoria, excepto que se produzca
una muerte por este virus.

Segln los datos presentados en diferentes reuniones cientificas, podemos observar que en el pais
a nivel de las instalaciones del MINSA hay reporte de casos de bronquiolitis a lo largo de todo el
ano. En base a evidencia internacional, sabemos que el VRS es causante de aproximadamente el
70%-80% ) de los casos de bronquiolitis en niflos pequefios, podemos inferir que el virus circula
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en nuestro pais durante todo el afio, aunque es evidente en los reportes un pico de circulacion
entre los meses de Julio y noviembre.

Segun datos del Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel (HNJRE), hay aislamiento de VRS
durante todo el afo con un pico de circulacidn entre los meses de julio a diciembre. En 2023
(n=276 casos confirmados) los mas afectados fueron los niflos menores de 6 meses (43.1% de los
casos), seguidos por el grupo de edad de 1 a 2 afios (29.7%) y por ultimo los nifios de 6 a 12 meses
(18.1%). Aproximadamente el 10-20% de los pacientes que ingresan con diagndstico de IRAG
requieren tratamiento en la unidad de cuidados intensivos y en general son pacientes que
presentan alguna enfermedad de base. En dicho hospital, la mortalidad fue de aproximadamente
1.2% anual, y durante el 2023 se reportaron 7 muertes por VRS en el HNJRE 9.

Por lo expuesto anteriormente consideramos fundamental actualizar las guias de vigilancia de
virus respiratorias, incluyendo la busqueda activa del VRS a nivel ambulatorio y hospitalario y el
reporte obligatorio de esta enfermedad, para poder medir el impacto de la estrategia de
prevencion que se adopte en el pais.

Antecedentes de Aprobacidon de las diferentes estrategias para la prevencion del VRS

En noviembre del afio 2022, la Agencia Europea de Medicina (EMA por sus siglas en inglés) expidio
la aprobacién de Nirsemivab, un anticuerpo monoclonal de larga duracién para la prevencion de
infeccion por VRS. En julio del 2023 la Administracidon de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los
Estados Unidos también aprueba dicho medicamento, y en agosto del mismo afio, el Comité
Asesor en Practicas de Vacunacion (ACIP) publica sus recomendaciones.

En agosto del 2023, la FDA y la EMA aprueban la vacuna RSVpreF (Abrysvo, Pfizer Inc.) para
embarazadas entre las 32 y 36 semanas de gestacién (FDA) y entre la semana 24-36 (EMA) con
indicacidn de dosis Unica para prevenir la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS en bebés menores de 6 meses. Esta es ratificada el 22 de septiembre de 2023 por ACIP y el
Centro para el control y prevencion de enfermedades (CDC) de los Estados Unidos.

RESUMEN DE EVIDENCIA

Nirsevimab

El Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal de duracién prolongada, se administra en una Unica
inyeccién confiriendo una proteccién que dura al menos cinco meses, en comparacién con las
inyecciones mensuales del palivizumab, otro producto monoclonal contra el VRS. El personal de
salud debe centrarse en la administracién de nirsevimab en la primera semana de vida para los
bebés nacidos poco antes y durante la temporada de circulacién viral. La administracién puede ser
durante la hospitalizacion luego del nacimiento o en el dmbito ambulatorio @)



Los estudios realizados han demostrado que es un medicamento eficaz y seguro, con resultados
combinados de los estudios de fase llb y Ill documentando una reduccion del 79.5% en las
atenciones médicas por infeccion respiratoria baja por VRS (95%IC=65.9-87.7), del 77.3% en las
hospitalizaciones por infeccion respiratoria baja por VRS (95%IC=50.3-89.7), y del 86.0% para la
enfermedad muy severa por VRS (95%IC=62.5-94.8). Nirsevimab fue también asociado con una
reduccion del riesgo relativo de atenciones médicas por infeccion respiratoria baja de toda causa 'y
hospitalizaciones por patologia respiratoria de toda causa B,

El nirsevimab ha demostrado ser seguro para su uso en bebés pretérminos, de término, y en bebés
con enfermedad de base, sin presencia de efectos adversos sistémicos severos o no severos
distintos a los observados con el uso de placebo "

El primer pais de Europa que empezd a usar Nirsevimab fue Espafia. En Galicia, el 97.5% de los
nifos menores de 6 meses recibié el anticuerpo y se monitorea semanalmente con actualizacién
de datos ®. Las hospitalizaciones por neumonia o bronquiolitis asociadas con VSR cayeron en un
80% en el grupo de nifios que recibid Nirsevimab. Otras regiones de Espaina estan revelando cifras
similares de proteccién, al igual que Luxemburgo y Austria. Por ultimo, segun datos recientes de
Estados Unidos, la eficacia de nirsevimab fue del 90 % (IC del 95 % = 75 %—96 %) contra la
hospitalizacién asociada al VRS con una mediana de tiempo desde la recepcién hasta la aparicién
de los sintomas de 45 dias. Esta estimacién temprana de la eficacia respalda las recomendaciones
existentes para la prevencion de la enfermedad grave por VRS en lactantes en su primera
temporada de VRS.1)

Chile es el primer pais en la region de América Latina que iniciard la inmunizacién con este
anticuerpo monoclonal a todos los recién nacidos y lactantes menores de 6 meses a partir de abril-
mayo de 2024. Se debera evaluar el impacto y efectividad en este pais.

Recomendaciones de uso:

(1) A los lactantes < 6 meses nacidos durante o entrando en su primera temporada de RSV se
le aplica 1 dosis de nirsevimab (50 mg por lactantes < 5 kg y 100 mg para lactantes > 5 kg);

(2) A los ninos de 8 a 19 meses, quienes tienen un mayor riesgo de enfermedad grave por
VRS, se recomienda que en su segunda temporada de RSV reciba 1 dosis de nirsevimab
(200 mg).

(3) Poblaciones de riesgo considerados para el uso de nirsevimab luego de los 6 meses de
edad:

a. Paciente pretérmino que nace antes de las 32 semanas de gestacidn con
enfermedad pulmonar crénica (EPC), definida como aquellos pacientes que
ameritan suplemento de oxigeno con concentraciones de FiO, mayores a 0.21 por
los primeros 28 dias de vida y que después de los 6 meses, aun requieren uso
crénico de corticoesteroides, diuréticos u oxigeno suplementario.



b. Pacientes con inmunosupresion severa.

c. Pacientes con fibrosis quistica del pancreas con EPC definida como hospitalizacidon
por exacerbacion pulmonar el primer aio de vida o imagenes de térax anormales o
con bajo peso para talla (menor al percentil 10).

(4) A pesar de los pocos datos disponibles de estudios clinicos, Nirsevimab no debe interferir
con la respuesta inmune a otras vacunas, la coadministracion de nirsevimab con las
vacunas de los esquemas nacionales de inmunizacién no aumenta los eventos adversos
comparados con la administraciéon de vacuna sola y por lo tanto puede administrarse de
forma simultanea con otras vacunas segun la edad del paciente.

Vacunacion Materna

La vacuna bivalente RSVpreF, contiene glicoproteinas F de prefusion estabilizadas de RSV A y RSV
B y esta aprobada como una dosis Unica intramuscular de 0,5 ml administrada durante 32 a 36
semanas de gestacién .

Se recomienda que la vacuna materna contra VRS no sea aplicada durante eventos de enfermedad
severa, y esta contraindicada en poblacién con reaccion alérgica severa a algin componente de la
vacuna. El uso de la vacuna contra VRS en embarazos subsecuentes debe ser estudiado, ya que no
hay suficientes datos para recomendarla o conocer su eficacia en dosis subsecuentes @

Los estudios para la aprobaciéon de la vacuna documentan una eficacia del 51.3% (29.4-66.8%)
contra las atenciones por infeccion respiratoria baja por VRS, y del 56.8% (10.1-80.7%) en las
hospitalizaciones por infeccién respiratoria baja por VRS. La vacuna demostro ser eficaz contra los
casos severos del tracto respiratorio inferior por VRS a los 90 dias, el periodo que tiene mayor
riesgo el lactante de presentar una infeccidn severa y ser hospitalizado. La proteccion se extiende
hasta los 6 meses del lactante. Al evaluar todas las causas de infeccién respiratoria por cualquier
etiologia a los 180 dias la vacuna no demostré eficacia, en parte porque el estudio se realizé
durante la pandemia y por esto la circulacién de COVID pudo haber tenido un impacto en ese
hallazgo.

La vacuna ha demostrado ser segura para su uso en la mujer embarazada, sin presencia de efectos
adversos sistémicos severos o no severos distintos a los observados con el uso de placebo. En los
estudios principales se documentd una tendencia al aumento de los partos prematuros al
comparar el grupo que recibié vacuna entre las 24 y 36 semanas de gestacion y el que recibid
placebo (5.6% vs 4.7%). Las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas, sin embargo, un estudio fase Illl de una vacuna similar de otra compaiiia
farmacéutica tuvo que ser detenido por un aumento en los nacimientos prematuros. A pesar de
gue los miembros de la ACIP consideran que no hay suficientes datos para poder determinar el
riesgo o la seguridad de la vacuna, se modifica el rango de edad para la aplicacién de la vacuna a
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mujeres embarazadas, y se define que esta sea recibida entre las 32 y 36 semanas de gestacion.
También, fueron observados un nimero mayor de casos de desérdenes hipertensivos en las
mujeres que recibieron vacunacién en comparacién con el uso de placebo (1.7% vs. 1.4%), sin ser
estos estadisticamente significativos. Por esta razén, la FDA solicita la realizacidon de estudios post
comercializacién para continuar estudiando ambos eventos'®.

Las valoraciones de costo-efectividad en diferentes paises, han documentado ser una estrategia
relativamente beneficiosa ). En paises latinoamericanos (Argentina, Brasil y Chile), se han
realizado analisis farmacoecondmicos con la vacuna materna RSVpreF para la prevencion de VRS
en poblacidn infantil, en donde esta estrategia de vacunacién ha demostrado ser potencialmente
costo-efectiva, asi como generar posibles ahorros importantes a los sistemas nacionales de salud
(directos e indirectos) y un eventual impacto positivo en salud puablica ***%).

Recomendaciones para el uso de vacunacion materna:

(1) Debe administrarse a personas embarazadas a partir de las 32 semanas de gestacion.

(2) De acuerdo con las Pautas generales de mejores practicas para la inmunizacién de los
CDC, la vacuna materna RSVpreF se puede administrar a personas embarazadas con
otras vacunas recomendadas, como las vacunas contra el tétanos, la difteria y la tos
ferina (Tdap), la influenza y la COVID-19, sin importar el momento, incluida la
vacunacion simultanea en diferentes sitios anatdmicos el mismo dia.

(3) Actualmente, no hay datos disponibles sobre la eficacia de la primera dosis de por vida
para proteger a los bebés nacidos después de embarazos posteriores ni sobre la
seguridad de dosis adicionales administradas durante embarazos posteriores. Se
necesitan datos adicionales para determinar si estan indicadas dosis estacionales
adicionales durante embarazos posteriores, y el ACIP podria actualizar las
recomendaciones en el futuro, a medida que los datos estén disponibles.

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD PANAMENA DE PEDIATRIA (SPP)

La poblacién ideal por considerar para las estrategias de prevenciéon contra VRS en Panama3, tanto
para nuevos anticuerpos monoclonales como para vacunacién materna, deberian ser estrategias
universales dirigidas a toda la cohorte de nacimientos para lograr obtener el mayor beneficio en el
corto y largo plazo. Teniendo en cuenta la circulacién durante todo el afio del virus y su mayor
incidencia entre los meses de julio y noviembre, planteamos como alternativa el uso de las
estrategias de prevencidon durante los meses de junio a diciembre, para proteger a los nifios
durante la temporada de maxima circulacién viral.

Habiendo revisado exhaustivamente la evidencia cientifica disponible, consideramos que el uso de
nirsevimab como proteccion contra el VSR, en términos de eficacia contra infeccién del tracto
respiratorio inferior, hospitalizacion y enfermedad grave por VSR, mayor duracién de la proteccién



(hasta al menos 6 meses después de la aplicacion) y adecuado perfil de seguridad tanto para
bebés prematuros como recién nacidos de término y bebés con comorbilidades, es una excelente
estrategia.

Al momento de decidir la estrategia a implementar en el pais, consideramos fundamental contar
con estudios de costo-efectividad locales, y al tratarse de un medicamento es prioritario definir el
Programa que serd el encargado de realizar la compra y manejo del inventario, el recurso humano
y definir aspectos logisticos de la administracidn, con el fin de garantizar un acceso equitativo y la
sostenibilidad a largo plazo para alcanzar los beneficios esperados a nivel poblacional. Cabe
destacar que la inmunizacién pasiva en Panama puede ser flexible segun la estacionalidad, pues
podria administrarse al nacer o en los meses siguientes, protegiendo a los prematuros y otorgando
una dosis adicional en el segundo afio a nifos de riesgo.

Este anticuerpo monoclonal, se almacena a 2-8 2C, y es estable a temperatura ambiente (20-25 2C)
por un maximo de 8 horas. Adicionalmente, a pesar de los pocos datos disponibles de estudios
clinicos, nirsevimab no debe interferir con la respuesta inmune a otras vacunas. Segun
recomendaciones de grupos de expertos, la coadministracidon de este anticuerpo monoclonal con
las vacunas de los esquemas nacionales de inmunizacién no aumenta los eventos adversos
comparados con la administracién de vacuna sola y por lo tanto puede administrarse de forma
simultdnea con otras vacunas segun la edad del paciente ™, como, por ejemplo: hepatitis B al
nacer o BCG. Consideramos este dato de fundamental importancia ya que el anticuerpo
monoclonal podria administrarse en todas las maternidades del pais, antes del egreso del recién
nacido o en las instalaciones de salud que dan seguimiento a los bebés durante los primeros 6
meses de vida. Por ultimo, nos parece importante destacar, que la gran mayoria de los partos en el
pais ocurren a nivel hospitalario (aproximadamente el 95%) aunque existen disparidades entre
regiones (la atencidn hospitalaria del parto es del 98% en la Regién Metropolitana de Salud, pero
solo alrededor del 60% en la Regién de Guna Yala).

Por otro lado, la vacunacién materna entre las 32 y 36 semanas de gestacidon que ha demostrado
una buena eficacia en la prevencion de infeccidn respiratoria baja y hospitalizaciones por VRS, con
un adecuado perfil de seguridad; ademas de que en las valoraciones de costo-efectividad ha
demostrado ser una estrategia relativamente beneficiosa para la proteccion contra el VSR.
Respecto a esta estrategia, consideramos fundamental mejorar el control del embarazo y contar
con una robusta campafia de educacién y divulgacién entre profesionales de salud para mejorar
las coberturas de vacunacidén en embarazadas. Segun el informe de coberturas vacunales del
2022, las coberturas en este grupo poblacional se encuentran en 79.4% para influenza y 72.5%
para Tdap.

En caso de que se decida adoptar una estrategia mixta de proteccidon, compartimos nuestras
recomendaciones al respecto.



Guia clinica actualizada para el uso de una estrategia conjunta de prevencion contra el VSR

Se recomienda la vacunacién materna RSVpreF universal durante el embarazo entre las 32 y 36
semanas de gestacién o la inmunizacion con nirsevimab para bebés menores de 6 meses para
prevenir las IVRI asociadas al RSV en bebés. La implementacion de esta estrategia requiere un plan
de comunicacidn que contemple a la comunidad, a los profesionales de la salud y en especial a las
embarazadas y madres jovenes.

Se recomienda el uso de nirsevimab en lactantes < 6 meses, cuyas madres no hayan recibido la
vacunacion contra el VRS durante la gestacion.

No se recomienda la administracion de ambos productos, excepto en aquellas mujeres que
recibieron la vacunacién menos de 14 dias previo al parto, o en condiciones que afecten la
transferencia placentaria.

El personal de salud que atienden a personas embarazadas debe discutir las ventajas y desventajas
relativas de la vacunacion materna RSVpreF y nirsevimab, entendiendo que ambos productos son
seguros y efectivos para prevenir infecciones por el VSR en los bebés menores de 6 meses ®),
Adicionalmente, sugerimos considerar las preferencias de los pacientes al determinar si vacunar a
la persona embarazada o confiar en la administracidn de nirsevimab al bebé.

Vacunacion Materna

Anticuerpo Monoclonal

Beneficios

Provee proteccién inmediatamente luego
del nacimiento

Puede ser potencialmente mas resistente
a mutaciones del virus

Se evita el pinchazo al bebé.

La duracién de la proteccion puede ser
mas duradera.

Puede proveer mayor cantidad de
anticuerpos al bebé que si los recibe a
través de la madre.

Sin riesgos de eventos negativos
durante la gestacion.

Riesgos

La proteccion puede ser menor si el
traspaso de anticuerpos maternos se ve
alterado (ej.: inmunosupresion materna o
bebé nacido poco tiempo después de la
vacunacion)

Riesgo potencial de parto prematuro.

Disponibilidad limitada en temporadas
posteriores (sostenibilidad a largo
plazo de la intervencion).

Cabe destacar que no existen estudios comparativos entre nirsevimab y vacunacién materna. Por

ultimo, consideramos oportuno resaltar la importancia de:
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* Mantener y reforzar la vigilancia epidemiolédgica para monitorear la circulacién del virus en el
pais y otras enfermedades prevenibles por vacunas, para contribuir al conocimiento de la
situacién a nivel global.

= Mejorar las coberturas vacunales, de las vacunas actualmente incluidas dentro del esquema
nacional de vacunacion, y

* Asegurar la sostenibilidad a largo plazo desde el punto de vista logistico, programatico y
econdmico, de las nuevas estrategias que se adopten para obtener beneficios a largo plazo en
la poblacién objetivo.

= Continuar el monitoreo de la seguridad y eficacia a largo plazo de las nuevas estrategias de
inmunizacién, asi como la efectividad en condiciones de vida real en nuestro pais.
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