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RESUMEN

Introduccion: El virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa de infeccion respiratoria aguda baja en lactantes y
representa una importante carga de morbilidad, hospitalizacion y mortalidad, especialmente durante los primeros meses de
vida en paises de ingresos bajos y medianos como el Peru. Objetivo: Desarrollar recomendaciones basadas en evidencia para
prevenir la enfermedad grave por VSR en lactantes en el Perd. Métodos: Se elaboré una guia de practica clinica utilizando la
metodologia GRADE. Se formularon cinco preguntas clinicas estructuradas en formato PICO y se realizé una revision sistematica
de la evidencia en bases de datos biomédicas. La certeza de la evidencia se evalud considerando el riesgo de sesgo, la
consistencia, la precision y la aplicabilidad. Se utilizé un marco de la Evidencia a la Decision (EtD) para formular recomendaciones.
Resultados: Se recomienda la vacunacién materna entre las 32 y 36 semanas de gestacion para reducir la enfermedad grave
y las hospitalizaciones por VSR en lactantes (recomendacion fuerte a favor, evidencia alta). En lactantes no protegidos por
vacunacion materna, se recomienda administrar nirsevimab (recomendacion fuerte a favor, evidencia alta). En prematuros y en
poblaciones de alto riesgo, nirsevimab se considera la estrategia preferida, con recomendaciones fuertes o condicionales segun
el subgrupo y la disponibilidad de evidencia directa. Conclusion: Las estrategias de inmunoprofilaxis contra el VSR, basadas
en la vacunaciéon materna y el uso de un anticuerpo monoclonal (nirsevimab), tienen el potencial de reducir sustancialmente la
carga de enfermedad en lactantes en el Peru, y su implementaciéon programada debe considerarse una prioridad de salud publica.

Palabras clave: Virus sincitial respiratorio; vacunacién materna; nirsevimab; lactantes; guias de practica clinica.
SUMMARY

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of lower respiratory tract infection in infants and represents a
major burden of morbidity, hospitalization, and mortality, particularly in the first months of life in low- and middle-income countries
such as Peru. Objective: To develop evidence-based recommendations for the prevention of severe RSV infection in infants
in Peru. Methods: A clinical practice guideline was developed using the GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) methodology. Five PICO questions were formulated, and a systematic review of the evidence was
conducted using biomedical databases. Certainty of evidence was assessed considering risk of bias, consistency, precision,
and applicability. An evidence-to-decision framework was used to formulate recommendations. Results: Maternal vaccination
between 32 and 36 weeks of gestation is recommended to reduce severe RSV disease and hospitalizations in infants (strong
recommendation, high-certainty evidence). In infants not protected by maternal vaccination, the administration of nirsevimab is
recommended (strong recommendation, high-certainty evidence). In preterm infants and high-risk populations, nirsevimab is the
preferred strategy, with strong or conditional recommendations depending on the subgroup and availability of direct evidence.
Conclusion: RSV immunoprophylactic strategies have the potential to significantly reduce the disease burden in infants in Peru.
Their implementation should be considered a public health priority.
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y basadas en evidencia cientifica robusta.

estacional combinada.

Mensajes principales

e El virus sincitial respiratorio genera una alta carga de hospitalizaciones y muertes en lactantes peruanos
menores de un ario, lo que evidencia la necesidad urgente de contar con directrices locales preventivas claras

*  La vacunacion materna (semanas 32-36) y el anticuerpo monoclonal nirsevimab demostraron alta eficacia al
reducir significativamente la enfermedad respiratoria baja grave y las hospitalizaciones. El analisis de costo-
efectividad de las estrategias evaluadas localmente respalda la viabilidad de una estrategia de implementacion

»  Implementar programaticamente estas estrategias de inmunoprofilaxis contra el VSR reducira sustancialmente
la carga de enfermedad infantil en el Perd, convirtiéndolas en una estrategia prioritaria para el sistema sanitario.

INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa
de bronquiolitis y neumonia en lactantes a nivel global.
Se estima que causa aproximadamente 3.6 millones de
hospitalizacionesy alrededor de 100 000 muertes anuales en
nifios menores de 5 afios, concentradas mayoritariamente
en lactantes menores de 6 meses, en paises de ingresos
bajos y medianos. Estas cifras muestran una carga clinica
y de salud publica importante que justifica la elaboracion de
directrices claras, basadas en evidencia, para la prevencién
y el manejo de la infeccién por VSR®.

En el Peru, aunque persisten limitaciones en la disponibilidad
de datos epidemioldgicos nacionales robustos, la evidencia
disponible permite dimensionar la carga de enfermedad por
VSR como significativa. Un estudio de cohorte realizado en
Cajamarca en nifios menores de tres afios demostré una alta
incidencia deinfeccionrespiratoriaaguda por VSRy confirmé que
este virus constituye el principal agente etiolégico de infecciones
del tracto respiratorio inferior y hospitalizaciones infantiles. A
partir de estos datos, se ha estimado que el VSR podria ser
responsable de entre 4 500 y 11 000 hospitalizaciones anuales
en el pais®. Los datos nacionales mas recientes refuerzan
esta carga. En 2024, se estimaron 7 575 hospitalizaciones
(19 por 1.000 nacidos vivos) y 46 defunciones atribuibles a
VSR®), cifras que probablemente subestiman la carga real,
dado que una proporcién importante de los casos graves y
muertes ocurre fuera del sistema hospitalario. Por otra parte,
los datos nacionales de hospitalizacién en Peru entre 2015 y
2021 muestran que el 86,1% de las hospitalizaciones por VSR
ocurrieron en nifios menores de cinco afios®. Ademas, los
anadlisis regionales indican que la incidencia agrupada del VRS-
IVRB entre los lactantes sintomaticos de 0 a 6 meses de edad
alcanza 21,6 casos por cada 100 bebés al afio®. En 2025, el
VSR fue el principal agente etioldgico identificado en infecciones
respiratorias virales bajo vigilancia epidemiolégica, con 4 007
casos confirmados, que representaron aproximadamente
40-45% del total de virus respiratorios identificados en la red
nacional, superando a los casos de influenza A (=1 472 casos),
influenza B (=2 035 casos) y metapneumovirus (=142 casos)
©_ El analisis por grupos etarios evidencia que la mayor carga
de enfermedad por VSR se concentra en lactantes menores
de un afio, quienes aportan aproximadamente 40-50% de los

casos; los nifios de 1 a 4 afos constituyen el segundo grupo
mas afectado, con 30-35%: de modo que, en conjunto, los
menores de cinco afios concentran alrededor de 75-85% de
los casos, confirmando la naturaleza marcadamente pediatrica
de la infeccion por VRS en el pais®.

Histéricamente, el desarrollo de estrategias preventivas
ha sido limitado por la complejidad inmunopatolégica del
VSR(®. Sin embargo, en la ultima década han surgido
nuevas intervenciones, como la vacunacién materna®'® y
los anticuerpos monoclonales de larga duracion(™'® que han
demostrado eficacia en la prevencion de enfermedad grave.

En este contexto, la Sociedad Peruana de Pediatria
convocd, a mediados de 2024 a un grupo de expertos
para desarrollar recomendaciones basadas en la evidencia
para prevenir la infeccién por VSR en lactantes en el Perd,
utilizando la metodologia GRADE!.

METODOS
Formulaciéon de preguntas clinicas

Se formularon cinco preguntas clinicas estructuradas
en formato PICO, enfocadas en los siguientes temas:
vacunacion materna, uso de nirsevimab en lactantes y en
prematuros, comparacion con palivizumab y poblaciones
de alto riesgo.

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalu6
la certeza de la evidencia siguiendo la metodologia de
Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE)("™.,

Busqueda de evidencia

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura
en PubMed y Cochrane CENTRAL, priorizando guias
internacionales basadas en evidencia, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados.

Evaluacion de la evidencia
Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace
(diferencias de riesgos para desenlaces dicotdmicos o
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diferencias de medias para desenlaces numeéricos). Para
el calculo de las diferencias de riesgos, se consider6é que la
incidencia del desenlace en el grupo control fue la reportada
por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario
para alguna pregunta.

La certeza de la evidencia se evalu6 considerando el riesgo
de sesgo, la consistencia, la precision, la indirectitud y la
aplicabilidad de los hallazgos. La evidencia se clasificé en alta,
moderada, baja o muy baja.

Formulacion de recomendaciones

Se utilizé el marco de la Evidencia a la Decision (EtD),
considerando los beneficios y riesgos, los valores y
preferencias, el uso de recursos, la equidad y la factibilidad.

e Aspectos éticos
La presente guia de practica clinica se elabord a partir
de bases secundarias: revision de la literatura cientifica
publicada, documentos publicos, por lo que no requirié
aprobacion de un comité de ética ni consentimiento
informado.

* Uso de inteligencia artificial
Se utilizé unicamente como apoyo para la correccion de
estilo y la organizacién editorial del manuscrito. Todos los
contenidos fueron revisados y aprobados por los autores.

RESULTADOS
Pregunta PICO N° 1

¢(En mujeres gestantes, la vacunacion materna contra
el VSR, en comparacion con la no vacunacion, reduce
la enfermedad grave, la hospitalizaciéon o la muerte por
VSR en lactantes?

* Recomendaciones

¢ Se recomienda la vacunacién materna con la
vacuna bivalente de proteina F de prefusion
del VSR (Abrysvo®, Pfizer Inc.) para reducir la
enfermedad respiratoria grave en lactantes.
Fuerte a favor — Certeza alta.

¢ Serecomienda la vacunacion materna para reducir
las hospitalizaciones por VSR en lactantes.
Fuerte a favor — Certeza alta.

¢ Se sugiere que la vacunacién materna no
incrementa el riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino.
Fuerte a favor — Certeza moderada.

¢ Se sugiere que la vacunacién materna presenta
una probabilidad muy baja de incrementar el riesgo
de parto prematuro.
Fuerte a favor — Certeza muy baja.

¢ Se sugiere que la vacunacion materna presenta
una probabilidad muy baja de incrementar la
mortalidad infantil o fetal.
Fuerte a favor — Certeza baja a muy baja.

¢ La evidencia disponible sugiere que la vacunacién
materna no incrementa el riesgo de malformaciones
congénitas.
Fuerte a favor — Certeza alta.

* Justificacion de la evidencia
¢ Guias y declaraciones de sociedades

Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices - United States, 2023.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2023, En
agosto de 2023, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) aprobd la vacuna RSVpreF
(Abrysvo®, Pfizer Inc.) para mujeres embarazadas,
en una sola dosis, durante las semanas 32 0/7 a 36
6/7 de gestacion.

El 22 de septiembre de 2023, el ACIP y el
CDC recomendaron la vacuna RSVpreF con
administracion estacional (es decir, de septiembre
a finales de enero en la mayor parte de los Estados
Unidos continentales) para mujeres embarazadas,
en una dosis Unica entre las semanas 32 y 36
de gestacion, para la prevencion de infecciones
respiratorias bajas asociadas al VSR en lactantes
menores de 6 meses.

* Evidencia primaria

La evidencia proveniente de ensayos clinicos

aleatorizados (ECA) y revisiones sistematicas,

demuestra que la vacunacién materna contra el VSR

reduce significativamente la carga de enfermedad en

los lactantes.

¢ El ECA fase 3 MATISSE(® mostré que la vacuna
RSVpreF administrada durante el embarazo
alcanzd una eficacia del 81.8% para prevenir
la enfermedad grave de las vias respiratorias
inferiores asociada al VRS a los 90 dias y del
69.4% a los 180 dias.

¢ Una revision sistematica Cochrane('® demostrd
reduccion de hospitalizaciones (RR 0,50; 1C95%
0,31-0,82) sin un aumento significativo de eventos
adversos graves.

* Conclusién

La vacunacion materna contra el VSR durante el tercer
trimestre del embarazo reduce significativamente la
enfermedad respiratoria grave y las hospitalizaciones
en lactantes en los primeros meses de vida, periodo de
mayor vulnerabilidad. La evidencia disponible respalda
un perfil de seguridad favorable, sin un incremento
significativo de eventos adversos maternos o neonatales
graves. Aunque persiste la incertidumbre respecto al
riesgo de parto prematuro, este riesgo podria mitigarse
mediante la administracién en la ventana gestacional de
32 a 36 semanas (tabla 1). En conjunto, los beneficios
de la vacunacion materna superan ampliamente los
posibles riesgos, lo que sustenta una recomendacion
fuerte a favor de su implementacion como estrategia
de salud publica en el Peru.
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Respecto al uso de las 32 semanas de gestacion
como limite inferior para la administracion de la
vacuna RSVpreF a las gestantes, la evidencia
proveniente de los ensayos clinicos aleatorizados
no permite establecer con certeza la existencia
de una asociacion entre la vacunacion materna
y un aumento del riesgo de parto prematuro. Sin
embargo, los analisis por subgrupos del estudio
Matisse'®, identificaron una mayor frecuencia
de partos prematuros en contextos especificos,
particularmente en Sudéfrica y entre poblaciones con
mayor vulnerabilidad socioeconémica. Hasta la fecha,
los estudios de vigilancia post-comercializacién no
han confirmado esa asociacion, lo que ha llevado a
algunas autoridades sanitarias a ampliar la ventana
de administracion de la vacuna, reduciendo el limite
inferior de la edad gestacional hasta las 28 semanas.
No obstante, persiste cierta incertidumbre sobre la
seguridad de esta estrategia en diferentes contextos
epidemiologicos, por lo que resulta prudente
mantener una vigilancia continua y reevaluar las
recomendaciones a medida que se disponga de
nueva evidencia.

Pregunta PICO N° 2

¢En lactantes nacidos de madres que no recibieron
inmunizacion materna contraelvirus sincitial respiratorio
(VSR), la administracion profilactica de nirsevimab, en
comparacion con la atencién estandar sin profilaxis con
anticuerpos monoclonales, reduce la gravedad y las
hospitalizaciones asociadas a la infeccion por VSR?

¢ Recomendacion
En lactantes menores de 8 meses nacidos de madres
que no recibieron inmunizaciéon materna contra el VSR,
se recomienda administrar nirsevimab para prevenir la
infeccion respiratoria baja grave y la hospitalizacion
asociada al VSR.

Recomendacion fuerte a favor, alta certeza de la
evidencia.

» Justificacion de la evidencia
¢ Guias y declaraciones de sociedades

La Organizacion Mundial de la Salud incluyo
en su documento de posicidon sobre inmunizacion
contra el VSR en lactantes el uso de anticuerpos
monoclonales de accidon prolongada, como
nirsevimab, como estrategia eficaz para reducir
la enfermedad grave y la hospitalizacion,
especialmente cuando se necesita proteccion
desde el nacimiento o antes del inicio de la
temporada epidémica”.

Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) recomiendan la administracion de
nirsevimab a lactantes menores de 8 meses no
protegidos por vacunacion materna, idealmente al
nacer o antes del inicio de la temporada de VSR8,

La American Academy of Pediatrics (AAP)
también recomienda nirsevimab en dosis Unica
para lactantes que ingresan a su primera
temporada de VSR y no cuentan con proteccion
suficiente derivada de la vacunacion materna,
incorporandolo como una medida preventiva
estandar en pediatria'®.

El documento GRADE del ACIP resume esta
evidencia como base para recomendar una dosis
Unica de nirsevimab en lactantes menores de 8
meses que nacen durante o ingresan a su primera
temporada de VSR,

Evidencia primaria

¢ Ensayo fase 2b en prematuros
En el ensayo fase 2b de Griffin y colaboradores,
realizado en lactantes prematuros sanos nacidos
entre 29 y 34 semanas de gestacion, una dosis
unica de nirsevimab administrada al inicio de la
temporada de VSR redujo significativamente la
incidencia de infeccion respiratoria baja asociada
a VSR atendida médicamente en comparacién con
placebo (eficacia 75,7%). Asimismo, se observo
una reduccion importante de hospitalizaciones
por VSR durante los 150 dias posteriores a la
administracion (eficacia 83,2%). Los eventos
adversos fueron similares en ambos grupos, sin
signos relevantes de hipersensibilidad.

¢ Ensayo MELODY
El ensayo fase 3 MELODY("? evalué la eficacia y
seguridad de una dosis unica de nirsevimab en
lactantes sanos nacidos a término o pretérminos
tardios. Nirsevimab redujo significativamente
la incidencia de infeccién respiratoria baja por
VSR que requirié atencién médica durante los
150 dias posteriores a la administracion (eficacia
74,5%). También se observo una reduccion de
las hospitalizaciones por VSR (eficacia 62,1%),
aunque este desenlace mostré menor precision
estadistica. La frecuencia de eventos adversos
graves fue similar entre nirsevimab y placebo.

¢ Ensayo HARMONIE
Este estudio fase 3b?) disefiado para evaluar
desenlaces clinicamente criticos como
hospitalizacién por VSR en condiciones cercanas a
la practica clinica habitual. Nirsevimab protegio a los
lactantes contra la hospitalizacion por infecciones
del tracto respiratorio inferior asociadas al VSR
(eficacia 83,2%) y contra infecciones muy graves
del tracto respiratorio inferior asociadas al VSR
(eficacia 75.7%).

¢ Estudio MEDLEY
El estudio MEDLEY®", realizado en lactantes
con mayor riesgo de enfermedad grave por VSR,
mostré que nirsevimab fue seguro y bien tolerado,
con un perfil de seguridad comparable al de
palivizumab. Ademas, alcanzd concentraciones
séricas adecuadas y sostenidas, lo que respalda
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la extrapolacion de la eficacia observada en
ensayos clinicos realizados con lactantes sanos y
prematuros.

*  Andlisis agrupado

El analisis combinado de los estudios fase 2b y
MELODY @2 mostr6 que nirsevimab redujo de manera
consistente la infecciéon respiratoria baja asociada a
VSR atendida médicamente, las hospitalizaciones
por VSR y los cuadros muy graves. También se
observaron reducciones en la hospitalizacién por
enfermedad respiratoria de cualquier causa, en las
visitas ambulatorias y en el uso de antibidticos. En
poblaciones de mayor riesgo, los niveles séricos
alcanzados fueron comparables a los observados en
los estudios de eficacia, lo que refuerza la plausibilidad
biologica de su beneficio clinico.

* Conclusién

En lactantes nacidos de madres no inmunizadas contra
el VSR, la administracion profilactica de nirsevimab
reduce significativamente la gravedad de la enfermedad
y las hospitalizaciones asociadas a la infeccién por
VSR. La evidencia disponible, proveniente de ensayos
clinicos aleatorizados y andlisis agrupados, demuestra
que una sola dosis de nirsevimab administrada antes
del inicio de la temporada de VSR, o en los primeros
dias de vida, ofrece una proteccién importante contra
la infeccion respiratoria baja asociada a VSR que
requiere atencién médica y hospitalizacion (tabla 1). En
cuanto a la seguridad, nirsevimab ha mostrado un perfil
favorable, sin incremento de eventos adversos graves,
incluso en lactantes con mayor vulnerabilidad clinica.
Aunque la evidencia sobre la mortalidad por VSR es
limitada, la consistencia del beneficio en desenlaces
de morbilidad critica respalda una recomendacion
fuerte para su uso en lactantes sin proteccién materna
suficiente.

Preguntas PICON° 3y N° 4

PREGUNTAN° 3: ; En recién nacidos prematuros menores
de 29 semanas de edad gestacional, es mas efectiva y
segura la administracion de nirsevimab en comparacion
con palivizumab para prevenir la infeccion severa por
virus sincitial respiratorio (VSR)?

PREGUNTAN?®4: ; En el prematuro sin comorbilidades, a
qué edad gestacional es mas efectiva la administracion
de anticuerpos monoclonales (nirsevimab o
palivizumab) para prevenir la infeccion severa por el
VSR y reducir la incidencia de enfermedad respiratoria
grave, hospitalizaciones y mortalidad relacionadas con
el VSR durante la temporada de circulacién viral?

* Recomendaciones
¢ En recién nacidos prematuros, incluidos aquellos
con edad gestacional < 29 semanas, se recomienda
la administracion de nirsevimab como estrategia

de primera linea para la prevencion de la infeccion
grave por VSR.
Recomendacion fuerte a favor.

¢ En situaciones en las que nirsevimab no esté
disponible, se puede considerar el uso de
palivizumab como alternativa, siguiendo esquemas
mensuales durante la temporada de VSR.
Recomendacion condicional.

¢ En prematuros sin comorbilidades, se recomienda
administrar anticuerpos monoclonales de accion
prolongada, independientemente de la edad
gestacional, para reducir la enfermedad respiratoria
grave y las hospitalizaciones asociadas a VSR.
Recomendacion fuerte a favor — Certeza
moderada.

Justificacion de la evidencia

Los anticuerpos monoclonales han demostrado
reducir significativamente la incidencia de la infeccion
respiratoria baja asociada a VSRYy las hospitalizaciones
en lactantes.

El palivizumab fue el primer anticuerpo monoclonal
en demostrar una reduccion significativa de
hospitalizaciones, especialmente en prematuros de
menor edad gestacional®). Sin embargo, su uso fue
posteriormente restringido por la American Academy
of Pediatrics para prematuros <29 semanas
sin  comorbilidades, debido a consideraciones
de costo-efectividad®@¥). Con la introduccién de
anticuerpos monoclonales de accién prolongada,
especialmente nirsevimab, los ensayos clinicos
de fase 2b y fase 3 han demostrado una reduccion
consistente de infecciones respiratorias bajas
atendidas médicamente y de hospitalizaciones por
VSR en diversos subgrupos, incluidos prematuros
tardios y lactantes a término('? 20.29_ Estos hallazgos
sugieren que la efectividad de nirsevimab parece ser
relativamente independiente de la edad gestacional
en los rangos estudiados.

Limitaciones de la evidencia en prematuros

extremos (<29 semanas)

No existe evidencia directa de ensayos clinicos

aleatorizados que evalle la eficacia de nirsevimab

especificamente en lactantes con edad gestacional

< 29 semanas. Sin embargo, la evidencia disponible

permite una extrapolacion razonable basada en:

¢ Consistencia de efecto en ensayos clinicos en
otras poblaciones.

¢ Datos farmacocinéticos (niveles séricos protectores
alcanzados en >90%).

¢ Evidencia de seguridad en poblaciones de alto
riesgo.

Este enfoque es metodoldégicamente aceptable dentro
del marco GRADE, aunque implica una reduccién
de la certeza de la evidencia para esta subpoblacion
especifica.
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* Guias y Declaraciones de Sociedades

Las principales guias coinciden en recomendar el uso

de nirsevimab como estrategia estandar de prevencion:

¢ ElI CDC/ACIP recomienda una dosis Unica de
nirsevimab para todos los lactantes <8 meses
durante su primera temporada de VSR, incluidos
los prematuros(®.

¢ LaAmerican Academy of Pediatrics recomienda su uso
en lactantes no protegidos por vacunacion materna,
incluidos aquellos con hospitalizacion prolongada™.

¢ EINACI de Canada prioriza su uso en lactantes de
alto riesgo, incluidos los prematuros®.

Estas recomendaciones reflejan un cambio de
paradigma desde estrategias restringidas (palivizumab)
hacia estrategias mas amplias y equitativas.

¢ Evidencia primaria

El ensayo de fase 2-3 de Domachowske J et al.?” fue
disefado paracompararlaseguridadylafarmacocinética
de nirsevimab en lactantes en riesgo de infeccion
respiratoria baja grave asociada a VSR y elegibles
para recibir palivizumab. El estudio no fue disefiado
para evaluar la eficacia clinica. En este estudio, 128
lactantes con edad gestacional <29 semanas recibieron
nirsevimab, y el 94% alcanzd concentraciones séricas
consideradas protectoras, lo que permite inferir la
eficacia mediante extrapolacién farmacocinética.

e Conclusion
En prematuros, incluidos aquellos con edad gestacional
< 29 semanas, la inmunoprofilaxis con anticuerpos
monoclonales reduce significativamente la carga de
enfermedad por VSR. Tabla 2.

Pregunta PICO N° 5

¢(En  lactantes con condiciones de alto riesgo
(DBP, cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, fibrosis quistica, sindrome de Down
o inmunodeficiencia primaria), la profilaxis con
anticuerpos monoclonales reduce la enfermedad grave,
la hospitalizacion y la mortalidad por VSR?

* Recomendacion
EnlactantesconaltoriesgodeenfermedadgraveporVSR
—incluyendo displasia broncopulmonar, cardiopatia
congénita hemodindmicamente significativa, fibrosis
quistica, inmunodeficiencia primaria y sindrome de
Down— se sugiere la administracion de nirsevimab
para prevenir las infecciones respiratorias graves y las
hospitalizaciones asociadas a VSR durante la primera
y la segunda temporada de circulacién del VSR.

Recomendacion condicional a favor — Certeza
de evidencia moderada (primera temporada)
y baja (segunda temporada, por extrapolacion
farmacocinética, ausencia de eficacia clinica
directa y heterogeneidad del riesgo residual).

Justificacion de la evidencia

Los lactantes con comorbilidades como displasia

broncopulmonar y cardiopatia congénita presentan

un riesgo significativamente mayor de enfermedad

grave por VSR, con una mayor tasa de hospitalizacion,

de ingreso a la UCI y de mortalidad. Histéricamente,

palivizumab fue la intervencién estandar en

estos grupos, con evidencia de reduccion de

hospitalizaciones®®. Sin embargo, con la introduccién

de anticuerpos monoclonales de accion prolongada,

especialmente nirsevimab, las recomendaciones

actuales se sustentan en:

¢ Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados en
poblacion general.

¢ Datos farmacocinéticos en poblaciones de alto
riesgo.

¢ Estratificacion clinica del riesgo.

¢ Este enfoque es consistente con la metodologia
GRADE cuando la evidencia directa es limitada.

Guias internacionales

Las principales organizaciones coinciden en

recomendar inmunoprofilaxis en estos grupos:

¢ CDC/ACIP: recomienda nirsevimab en lactantes
de alto riesgo que ingresan a su segunda
temporada'®.

¢ American Academy of Pediatrics: define criterios
clinicos especificos para segunda temporada‘?.

¢ NACI (Canadd): prioriza estos grupos como
categoria de mayor riesgo®®.

Evidencia primaria
¢ Estudio MEDLEY
El estudio MEDLEY®" evalué la seguridad y
farmacocinética de nirsevimab en lactantes con
alto riesgo (incluyendo DBP, cardiopatia congénita
y prematuridad extrema).
» Perfil de seguridad comparable a palivizumab.
» Mas del 80-90% alcanzé niveles séricos
protectores.
» Exposiciéon farmacolégica consistente con la
eficacia observada en ensayos como el estudio
MELODY(?

Una limitaciéon importante es que el estudio no fue
disefiado para evaluar la eficacia clinica directa,
por lo que el beneficio en estos grupos se infiere
por extrapolacion farmacocinética, lo que reduce
la certeza de la evidencia.

Analisis por subgrupos
¢ Displasia broncopulmonar (DBP):
» Alta carga de enfermedad por VSR.
» 90% alcanza niveles protectores.
» Evidencia indirecta sugiere reduccion de
enfermedad grave.
¢ Cardiopatia  congénita hemodinamicamente
significativa:
»  Perfil similar a DBP.
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» Niveles séricos adecuados en la mayoria.
» Beneficio inferido por extrapolacion.

¢ Inmunodeficiencia:

» Evidencia limitada (estudios fase 2).
» Variabilidad en farmacocinética.
» Posible menor duracion del efecto en algunos

subgrupos.
¢ Fibrosis quistica:

» Muy poca evidencia directa.
» Recomendacion basada en riesgo clinico.

¢ Sindrome de Down:

» Alta tasa de hospitalizacion por VSR.

»  Evidencia muy limitada.
basada en

» Recomendacion
bioldgica y riesgo.

e Conclusién

plausibilidad

En lactantes con condiciones de alto riesgo, la profilaxis
con anticuerpos monoclonales probablemente reduce
la carga de enfermedad grave por VSR. Sin embargo,
la ausencia de evidencia directa de eficacia en varios
subgrupos justifica una recomendacion condicional,
basada en extrapolacion y estratificacion del riesgo.

Tabla 2.

e Andlisis de costo-efectividad e impacto econémico

en el Peru

La evaluacién econdmica oficial de las estrategias de

inmunoprofilaxis contra el virus sincitial respiratorio
(VSR) en el Peru sugiere un impacto sustancial tanto
en los resultados clinicos como en el uso de recursos
del sistema de salud®®. Esta evaluacion se realizé con
datos sobre la incidencia de enfermedad severa y las
hospitalizaciones por VSR de una revisién internacional
de VSR publicada en 20229,

El analisis evidencia una interaccion critica entre las
dos principales intervenciones. El uso del nirsevimab
produce un mayor impacto clinico, pero a un mayor
costo por unidad de beneficio. Por otro lado, la
vacunacion materna tiene un menor impacto clinico,
un costo menor, pero una mejor contribucion al costo-
efectividad global.

Los resultados del modelo sugieren que la cobertura
de vacunacidon materna es el principal determinante
de la relacién costo-efectividad del programa nacional.
Aunque es dificil alcanzar una mayor cobertura de
vacunacion materna, escenarios de implementacion
muestran que con un 90% de cobertura de vacunacion
materna, el costo por AVAC (Afio de Vida Ajustado
por Calidad) se aproxima al umbral de 1x PBI, lo que
indica una alta eficiencia econémica. Con un 70%
de cobertura, la estrategia se mantiene en un rango
intermedio.

Tabla 1. Efectividad, seguridad y certeza de la evidencia de las estrategias de inmunoprofilaxis contra VSR en poblacion

general (Lactantes a término).

Intervencion/ Poblacion Resultados Clinicos Clave Efecto Relativo Certeza Recomendacion /
Comparaciéon Objetivo (IC 95%) (GRADE) Fuerza
iz el e RR: 0.18 (IC95%:
Materna Reduccion de infeccion grave
0.05-0.63) a los Fuerte a Favor.

(RSVpreF) Gestantes entre  por VSR en lactantes en los L . .

: . o 90 dias; RR: 0.31 Se recomienda
vs. Placebo las semanas 32y primeros 90 dias (81.8%) y o Ata® @ @ @ -

. o . o . - (1C95%: 0.13- la vacunacion
(Estudio 36 de gestacion 180 dias (69.4%). Sin senales 0.75) a los 180 materna
MATISSE) de seguridad materno-fetal. di’as ’

. . Lactantes < o

Nirsevimab 8 meses que Reduccion de RR: 0.17 (IC95%:
vs. Placebo . hospitalizaciones por

. ingresan a . - . . . 0.09-0.31) para Fuerte a Favor.
/ Cuidado su primera infeccién de vias respiratorias hospitalizacién; Se recomienda

. ) o ;
Estanqar temporada bajas por VSR (.83'2/." en RR: 0.24 (IC95%: Al © & & & administrar
(Estudios . HARMONIE) e infecciones . .

de VSR sin . e 0.16-0.35) para nirsevimab.
MELODY / roteccion que necesitaron atencion atencion médica
HARMONIE) Fnaterna medica (74,5% en MELODY).
Ambas opciones muestran
Estrategia Lactantes una eficacia preventiva Fuerte a Favor. Se
alternativa menores muy alta y similar. No se No disponible recomienda usar
combinada justifica el uso conjunto en el  de forma directa o bien vacunacion
. ) de 8 meses ) s Atad @ & @ .
(Nirsevimab en contexto mismo lactante excepto en (comparacion materna o bien
vs. Vacunacion " casos de brecha bioldgica indirecta) nirsevimab, no
programatico . e

Materna) o condiciones clinicas ambas.

especificas.

Nota: Datos extraidos y adaptados del analisis sistematico de la GPC. Abreviaturas: RR: Razén de riesgo; 1C95%: Intervalo de confianza del 95%; VSR:

Virus Sincitial Respiratorio.

Brecha biologica: intervalo en el que el lactante permanece sin proteccion inmunolégica adecuada frente al VSR.
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Tabla 2. Resumen de evidencia, extrapolacion clinica y directrices para prematuros y poblaciones pediatricas de alto riesgo.

Subgrupo de
Riesgo

Intervencion de
Inmunoprofilaxis

Racional y Extrapolacion de

Evidencia

Certeza (GRADE)

Direcciény
Fuerza de
Recomendacion

Recién nacidos
prematuros
extremos (<29
semanas)

Prematuros
moderados a tardios
sin comorbilidad

Poblaciones de

alto riesgo (DBP,
cardiopatias
congénitas
hemodinamicamente
significativas,
inmunodeficiencias,
fibrosis quistica,
sindrome de Down)

Nirsevimab como
opcién preferida.
Palivizumab como
alternativa si
nirsevimab no esta
disponible.

Profilaxis con
anticuerpos

monoclonales
(Nirsevimab).

Nirsevimab en
primera temporada.
Extension a segunda
temporada en casos
especificos de DBP
o cardiopatia con
requerimiento de
soporte médico.

Estudios farmacocinéticos
(PK) y el ensayo MEDLEY
demuestran concentraciones
de seguridad equivalentes a
nacidos a término. Evidencia
indirecta de alta proteccion.

El riesgo acumulado de
hospitalizacion justifica la
intervencion sisteméatica
independientemente de la

edad gestacional.

Los subgrupos muestran
tasas de complicacion y
estancia en UCI 4 a 5 veces
superiores al basal. El
anticuerpo monoclonal mitiga

la gravedad.

Baja @ ® O O
Disminuida por falta
de evidencia directa

Moderada @ & & O

Moderada & & & O

(Segunda
temporada:
Baja® & O O)

Fuerte a Favor.
Se recomienda el
uso prioritario de
nirsevimab.

Fuerte a Favor.
Se recomienda
profilaxis universal
en prematuros.

Condicional a
Favor (Primera
temporada).
Condicional a
Favor (Segunda
temporada solo si
persiste afectacion
médica grave).

Nota: Abreviaturas: DBP: Displasia broncopulmonar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PK: Farmacocinética.

Tabla 3. Matriz de Evidencia a la Decision (EtD) y recomendaciones finales para el sistema de salud peruano.

Intervencion Evaluada

Recomendacion Clinica Institucional

Fuerza de la
Recomendacion

Certeza Global de
la Evidencia

Vacunacion Materna
(RSVpreF)

Nirsevimab (Poblacion

General)

Nirsevimab / Anticuerpos
en Poblaciéon Vulnerable

Estrategia de Segunda

Temporada

Se recomienda su incorporacién en el Esquema

Nacional de Vacunacién para gestantes entre las
semanas 32 y 36. Prioritaria si el lactante nacera
inmediatamente antes o durante la temporada de

alta circulacion de VSR.

Se recomienda la administracién sistematica a
todos los recién nacidos y lactantes < 8 meses que
ingresan a su primera temporada de VSR y cuyas
madres no recibieron la vacuna materno-fetal.

Se recomienda el uso prioritario de nirsevimab

en prematuros (<29 semanas) y lactantes con

cardiopatias congénitas o displasia broncopulmonar Fuerte a Favor
activa. Palivizumab queda restringido a escenarios

de desabastecimiento crénico de nirsevimab.

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Se sugiere el uso condicional de una segunda dosis

de nirsevimab al ingresar a la segunda temporada
de VSR unicamente en nifios con displasia
broncopulmonar severa o cardiopatia congénita
con requerimiento de soporte médico continuo.

Condicional a
Favor

Atae® & d @

Atao oo @

Baja® ® O O
(Disminuida por
datos indirectos
de eficacia clinica)

Moderada & &
® O

Nota: Esta matriz resume el consenso del panel de expertos utilizando el enfoque GRADE para la toma de decisiones en politicas de salud infantil en el

Peru.
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VSR Inmunoprofilaxis. Regiones con Estacionalidad

¢Nace durante la estacién de VSR
o ingresa a la estacion durante
los primeros 8 meses de vida?

No

No necesita
inmunoprofilaxis

¢Madre recibi6 la vacuna
contra el VSR > 14 dias
antes del parto?

NO / Se desconoce vacunacién:

¢Lactante < 8 meses de edad?
Al'ingresar a la temporada

Administrar nirsevimab * ) )
No requiere nirsevimab

No requiere nirsevimab

Lactante sin proteccion,
administrar nirsevimab *
Antes del alta

Con proteccion materna
no requiere nirsevimab

* 0 anticuerpo monoclonal alternativo con eficacia y seguridad comparable.
** DBP, Cardiopatia congénita significativa, Inmunodeficiencia primaria, prematuro < 32 Sem.

VSR Inmunoprofilaxis. Regiones sin estacionalidad

¢Lactante < 8 meses?

No necesita
inmunoprofilaxis

¢Madre recibi6 la vacuna contra

el VSR = 14 dias antes del parto?

NO / Se desconoce vacunacion

Administrar nirsevimab *

No requiere nirsevimab

Con proteccién materna
no requiere nirsevimab

Lactante sin proteccion,
administrar nirsevimab *
Antes del alta

* 0 anticuerpo monoclonal alternativo con eficacia y seguridad coparable.
** DBP, Cardiopatia congénita significativa, inmunodeficiencia primaria, prematuro < 32 Sem.

+ Componente 1a: Flujograma para regiones CON estacionalidad definida (Inmunizacion estacional concentrada en los meses previos al incremento

epidemiolégico histérico del virus).

+ Componente 1b: Flujograma para regiones SIN estacionalidad definida. (Administracién permanente/continua a lo largo del afio, basada en el momento

del nacimiento y la protecciéon materna previa).
Disefiado con la colaboracién del Dr. Roger Hernandez.

Leyenda explicativa:

El algoritmo evalta secuencialmente la edad del lactante, la presencia de proteccién inmunolégica materna previa (vacuna RSVpreF administrada
correctamente en las semanas 32-36) y la presencia de factores de riesgo o comorbilidades (prematuridad, cardiopatias congénitas, displasia
broncopulmonar) para determinar la indicacion precisa y el momento éptimo de la administraciéon de nirsevimab en el contexto del sistema nacional de

salud peruano.

Figura 1. Algoritmo de decision clinica para la prevencion de la infeccion por el virus sincitial respiratorio (VSR) en el Perq,

segun el patron de estacionalidad regional.

DISCUSION

La disponibilidad de nuevas estrategias de inmunoprofilaxis
contra el VSR representa una oportunidad uUnica para
reducir sustancialmente la carga de enfermedad respiratoria
en lactantes en el Peru. En un contexto caracterizado
por alta incidencia, desigualdad en el acceso a cuidados
intensivos y limitaciones en la vigilancia epidemiolégica,
la implementacion de intervenciones efectivas y seguras
puede traducirse en una reduccion significativa de
hospitalizaciones y mortalidad, lo que constituye una
prioridad estratégica de salud publica.

Las dos principales estrategias actuales de inmunoprofilaxis
contra el VSR en lactantes son la vacunacién materna
durante la gestacion y la administracion de nirsevimab
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al lactante. La primera ofrece protecciéon pasiva
transplacentaria y reduce significativamente la enfermedad
grave y las hospitalizaciones en los primeros meses de
vida. La segunda constituye una alternativa altamente
eficaz para lactantes nacidos de madres no inmunizadas
o insuficientemente protegidas. La evidencia sobre la
reduccion de las infecciones respiratorias bajas atendidas
médicamente y de las hospitalizaciones es clara y fuerte.
En conjunto, ambas intervenciones permiten construir una
estrategia programatica complementaria, adaptable a la
realidad epidemioldgica y operativa del Peru.

Consideramos que la posible asociacién entre la vacunacion
materna contra el VSR y el parto prematuro observada
en algunos analisis de subgrupos probablemente esté
influenciada por factores epidemiolégicos, demograficos y
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contextuales propios de determinadas regiones, mas que
por un efecto causal de la vacuna. En este contexto, la
recomendacion actual de administrar la vacuna entre las
32 y 36 semanas de gestacién, adoptada por organismos
como la Academia Americana de Pediatria (AAP) y el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG),
constituye una estrategia prudente orientada a minimizar
cualquier riesgo potencial asociado a la prematuridad
extrema, preservando al mismo tiempo los beneficios de la
inmunizacion para el lactante. Consideramos fundamental
mantener una vigilancia poscomercializacién activa,
particularmente en un pais como el Peru, con el fin de
evaluar la seguridad y efectividad de esta intervencion en
condiciones reales de uso. Asimismo, futuras evidencias
podrian permitir reevaluar los limites actuales de edad
gestacional para la vacunacion. En caso de demostrarse
que una administracién mas temprana sea segura, se podria
ampliar la ventana de proteccién conferida a un nimero
mayor de lactantes durante los primeros meses de vida.

Recomendaciones para la implementacién

El grupo elaborador recomienda las siguientes estrategias
para la implementacién de la inmunoprofilaxis contra el
virus sincitial respiratorio (VSR) en lactantes en el Peru,
resumidas en la tabla 3 y operacionalizadas en la figura 1.

» Se recomienda la vacunacion materna contra el VSR
con la vacuna de proteina F de prefusion (RSVpreF) en
gestantes entre las 32 y 36 semanas de edad gestacional,
debido a su eficacia en la reduccion de la enfermedad
grave y de las hospitalizaciones por VSR en lactantes.
Considerando la evidencia disponible, la probabilidad
de induccién de parto prematuro es baja; sin embargo,
se recomienda evitar su administracion antes de las 32
semanas de gestacion, debido a la mayor vulnerabilidad
neonatal en caso de prematuridad extrema.

* En lactantes menores de 8 meses cuyas madres
no recibieron la vacuna materna, o la recibieron
con un intervalo menor a 14 dias antes del parto,
se recomienda la administracion de un anticuerpo
monoclonal de accion prolongada, como nirsevimab,
para la prevencién de enfermedad severa por VSR.

* En regiones con estacionalidad definida (figura 1a),
se recomienda administrar la vacuna materna al
menos dos semanas antes del inicio de la temporada
epidémica. En regiones sin estacionalidad clara
(figura 1b), puede considerarse una estrategia de
administracion continua durante todo el afio.

* El anticuerpo monoclonal debe administrarse al inicio
de la estacién de VSR, o antes del alta hospitalaria o
durante los primeros dias de vida en recién nacidos
hospitalizados.

* Se recomienda la administraciéon del anticuerpo
monoclonal durante la segunda temporada de VSR en
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lactantes con condiciones de alto riesgo, incluyendo

las siguientes condiciones:

¢ Displasia broncopulmonar

¢ Cardiopatia  congénita
significativa

¢ Fibrosis quistica

¢ Inmunodeficiencias

hemodinamicamente

» Para aquellos lactantes menores de 8 meses, que
hayan recibido un curso incompleto de palivizumab y
todavia tengan la posibilidad de adquirir el VSR, se
recomienda completar la inmunoprofilaxis con una
dosis de nirsevimab. (Figura 1).

* La sintesis de las recomendaciones finales, su fuerza
y la certeza global de la evidencia se presenta en la
tabla 3.
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