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SE: N° 32 (06-12 de agosto, 2023)

Se analizaron 2.509 casos, 735 (29,3%) positivos:
(351 Metapneumovirus, 129 Parainfluenza, 100
Adenovirus, 91 VRS, 36 Influenza B, 25 SARS-

CoV-2y 3 Influenza A), comportamiento

' superior a la SE 31 (25,7%).

De los 735 casos positivos, 482 (65%)
corresponden a <5 anos.

SE1-32: porcentaje de deteccion VRS (39,5%),
Influenza A (17,3%), Adenovirus (15,4%),
Metapneumovirus (10,5%), Parainfluenza (9,0%),
SARSCoV-2 (5,7%) e Influenza B (2,5%).

31 centros hospitalarios red publica + CSM, Integramédica, CLC

vigilancia/vigilancia-virus-respiratorios/informes-virus-respiratorios/?y=2023 Acceso [17.08.2023].
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%VIRUS SINCICIAL

Casos confirmados segln agente y grupo etario

Grupo etario

5a14

15a54
55264

812
65y mas 9a 32 6

113

127

|

90 13 19 |9

[}

Seccidn Virus Respiratorios y Exantematicos. Departamento de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Puablica de Chile. https:



https://www.ispch.gob.cl/biomedico/vigilancia-de-laboratorio/ambitos-de-vigilancia/vigilancia-virus-respiratorios/informes-virus-respiratorios/?y=2023
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Virus respiratorio sincitial. MANUAL DE VACUNAS EN LiNEA DE LA AEP https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43 Acceso [12.08.2023].

Existen 2 grupos antigénicos de VRS (A y B).
VRS-A: suele ser mas prevalente y produce
enfermedad mas grave.

Ambos subtipos pueden co-circular durante una
temporada epidémica, y predomina un subtipo.

El virion VRS tiene una bicapa lipidica con 3
glicoproteinas transmembrana expuestas
externamente:

1. proteina hidrofdbica pequefa (SH)

2. glicoproteina de union (G)

3. proteina de fusion (F)

F y G condicionan el grupo antigénico.

N

Large polymerase
protein (L)

Attachment
glycoprotein (G)

Fusion protein (F)
Small hydrophobic
wrotein (SH)



https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43
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Proteina de fusion (F)
Altamente conservada, esencial para la entrada del
I virus a la célula huésped.

2 conformaciones:
' Prefusion (pre-F): virus adopta forma filamentosa,

altamente infectivo. Sitios de neutralizacion ¢ y V
mas sensibles al reconocimiento, los mas expuestos.
Posfusion (pos-F): sin exposicion de los sitios
antigénicos, virus evade sistema inmune.

Pre-F: diana para el desarrollo de vacunas y terapias
basadas en anticuerpos monoclonales.

Virus respiratorio sincitial MANUAL DE VACUNAS EN LINEA DE LA AEP https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43 Acceso [17.08.2023].
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ANTICUERPO MONOCLONAL
I,

PALIVIZUMAB
Anticuerpo monoclonal humanizado (IgGik),
tecnologia DNA recombinante.

Dirigido a un epitope en el sitio antigénico A de la
proteina F del VRS.

FDA 1998- EMA 1999: prevencion de enfermedad
grave de las vias respiratorias bajas causadas por
VRS en ninos con alto riesgo de enfermedad.
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Revision Sistematica Cochrane 2021: 5 ECA, evaluaron

X efecto de 15 mg/kg/mes hasta 5 meses en comparacion
* ’;';,;E con placebo o no intervencion, en ambito ambulatorio (1
e estudio incluyo lactantes hospitalizados).
= ,9( E 3.343 nifios: la mayoria c/alto riesgo de infeccion por VSR
5 *ﬁ\\ i L v por comorbilidades como DBP y CC.
5P \m& ‘?a];fm’v' N Reduccion de la hospitalizacion por VRS en 56%, (98
e casos/1.000 grupo placebo, 43 casos/1.000 grupo
SO — o palivizumab). Produce poca o no diferencia en la

mortalidad (23 muertes/1.000 grupo placebo, 16
muertes/1.000 grupo palivizumab.

Garegnani L, Styrmisdéttir L, Roson Rodriguez P, et al. Palivizumab for preventing severe respiratory syncytial virus (RSV) infection in children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 11. Art. No.:
CD013757. DOI: 10.1002/14651858.CD013757.pub2. Gerard R, Rekha P, Sakthibalan M, et al. Monoclonal Antibodies Against Infectious Microbes: So Long and Too Little\, Infectious Disorders - Drug Targets 2021; 21(1).
doi.org/10.2174/1871526520666200312154649. Resch B. Product review on the monoclonal antibody palivizumab for prevention of respiratory syncytial virus infection. Hum Vaccin Immunother. 2017 Sep 2;13(9):2138-
2149. doi: 10.1080/21645515.2017.1337614.



https://dx.doi.org/10.2174/1871526520666200312154649
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NIRSEVIMAB
Anticuerpo monoclonal humano (IgG1k),
tecnologia DNA recombinante, de accion prolongada.
Dirigido a epitope ¢ proteina F prefusion.
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EMA 2022- FDA 2023: prevencion enfermedad del
tracto respiratorio inferior por VRS en RN y lactantes

en su 1° temporada de VRS, y *<24 m vulnerables a la

enfermedad grave en su 2° temporada de VRS. 3 ensayos clinicos: seguridad y eficacia: 2 en nifios sanos
(placebo) y 1 en RNP<35S y <24m CC/DBP (palivizumab)

Outcome de eficacia: incidencia de infeccion de las vias
respiratorias bajas por VRS ¢/ atencion médica (MA RSV
LRTI) en los 150 dias post administracion.

Andlisis combinado de eficacia: 1 dosis protege contra
LTRI VRS c/atencion médica: 79,5%, (51 casos en grupo
placebo y 19 casos en grupo nirsevimab). Contra el
ingreso hospitalario MA RSV LRTI: 77,3% (21 casos en
grupo placebo y 9 grupo nirsevimab). Contra enfermedad
por VSR muy grave: 86,0% (18 casos grupo placeboy 5
grupo nirsevimab)

Nirsevimab

Site @
48
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Prefusion 7. Wo¥
Fprotein 2 7% - .

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus#authorisation-details-section. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-drug-prevent-rsv-babies-and-
toddlers Acceso [20.08.2023]. Simdes E, Madhi S, Muller W, et al. Efficacy of nirsevimab against respiratory syncytial virus lower respiratory tract infections in preterm and term infants, and pharmacokinetic
extrapolation to infants with congenital heart disease and chronic lung disease: a pooled analysis of randomised controlled trials. Lancet Child Adolesc Health 2023. doi.org/10.1016/ S2352-4642(22)00321-2



https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-drug-prevent-rsv-babies-and-toddlers
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/ VACUNAS INACTIVADAS
Anos 60: vacuna virus completo inactivado con
I formalina, administrada en lactantes >2 meses y
hasta 7 anos.
Vacunados tuvieron mas enfermedad y de mayor
gravedad (enhanced disease) posterior a la infeccion D N i M or TLR 2 .
' natural comparado con grupo control. 7 e e
A Antibody-dependent B Antlbodz/rc;d:;::led disease
Enfermedad exacerbada mediada por vacuna se enlianzamenti(ARL) (AED>
observo en aquellas'personas que no habian tenido Mechamsms of W ..
infeccion previa por VRS. | vaccine-associated) FieY
¢ h2-mediated pathology~, | €nhanced d|sease ) @. ‘

\ (VAED)
D Responses to cellular debris

\ - or other contaminants in

1 vaccine formulations

E |Immune complex
formation/ : ! :
J‘J&-\‘

. s

F.M.Munoz, J.P.Cramer, C.L.Dekker et al. Vaccine-associated enhanced disease: Case definition and guidelines for data collection, analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine39(2021)3053-3066
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VACUNA RSVpreF:
Cantidades iguales de 2 antigenos F de prefusion,
1 del subgrupo A/cepa Ontario y 1 del subgrupo
B/cepa Buenos Aires (total: 120 ug, sin adyuvante).

@8 VIRUS SINCICIAL

FDA 2023:
31.05.23: Inmunizacion activa para la prevencion de
la enfermedades del tracto respiratorio inferior
(LRTD) por VRS en personas de 60 afios y mas.

Fase 3: doble ciego aleatorizado, 18 paises.

21.08.23: Inmunizacion activa de’embarazadas de Embarazadas EG 24- 36S. Seguridad y eficacia.
32-36S de EG para la prevencion LRTD y LRTD EV: enfermedad grave del tracto respiratorio inferior
grave por VRS en ninos desde RN hasta los 6 atendida médicamente en los 90 dias después del
meses de edad. nacimiento: 81,8% (6 RN madres en grupo vacunado y 33

RN de madres en grupo placebo); y enfermedad grave del
tracto respiratorio inferior atendida médicamente en los
180 dias después del nacimiento: 69,4% (19 y 62 casos,
respectivamente).

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/abrysvo Acceso [22.08.23]. Falsey A1, Walsh E, Scott D. et al. Phase 1/2 Randomized Study of the Immunogenicity, Safety, and Tolerability of a Respiratory Syncytial
Virus Prefusion F Vaccine in Adults With Concomitant Inactivated Influenza Vaccine. The Journal of Infectious Diseases 2022;225:2056-66. Simoes E, Center K, Tita A, et al. Prefusion F Protein-Based Respiratory
Syncytial Virus Immunization in Pregnancy. N Engl J Med 2022;386:1615-26. DOI: 0.1056/NEJM0a2106062. B. Kampmann, S.A. Madhi, |. Munjal,et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV Illness
in Infants. N Enql J Med 2023:388:1451-64. DOI: 10.1056/NEJMo0a2216480



https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/abrysvo
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*Informacion disponible
sitios oficiales gobierno

Regulacion

EG (semanas)

PN
(gramos)

DBP

CC inestable

Alteracion
neuromuscular
0 pulmonar cr.

Inmunodefi-
ciencia severa

Gemelo

Estacionalidad

2007

2014 Lto.
Técnico
2017:
actualizacion

<32 (6m)
<29+ <1.000
(12m)

<1.500 (6m)

c/02 (<12m)

<12m

v

2012 SUS
2013: Lto.
Técnico
2015:
Estacionalidad

<29 (12m)

<12m

<12m

v

2015: LRS
2016: gemelo,
estacionalidad
2019: CC

<32 c¢/DBP
(12m)
<29 (9m)

<1.500 c/DBP
(12m)

O CC dandtica
<12 meses

<32 0 <1.500
(<12m)

v

2016: PBS

< 32c/s
DBP (<6m)

v

No en la lista
de
medicamentos
del CCSS
2023.

Listado de
Medicamento
Institucional del
IGSS (nivel 1lI)
No guifa clinica

2016: incluido
INSAVI, no
IMSS

2020:
CONSEenso
expertos

<32 ¢/DBP
(<12m)
<29 (<12m)
29-31(<6m)
<35 ¢/DBP o
cC

¢/CC + tto IC
(<12m)

< 24m

< 12m

<24m

v

No hay
informacion
institucional
sobre uso y
cobertura

- ARGENTINA | BRASIL CHILE COLOMBIA | COSTARICA | GUATEMALA MEXICO PANAMA PERU R DOMINICANA

2016:
DIGEMID no
incluye
2019: Guia
INMP
2021: [ETSI
lo aprobod

2023 programa
“Mama
Canguro” 17
hospitales

RNP c/alto
riesgo IRAB por
VRS.

Pacientes con
riesgo de VRS

SUS: Sistema Unico de Sauide, LRS: Ley Ricarte Soto. PBS: Plan de Beneficios en Salud. CCSS: Caja Costarricense de Sequro Social. 1GSS: Instituto Guatemalteco del Sequro Social . INSABI Instituto de Salud para el
Bienestar. IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social . DIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas. INMP: Instituto Nacional Materno Perinatal. IETSI: Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en

Salud e Investigacion
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1. VRS causa infeccion respiratoria aguda de
diferente magnitud en todos los grupos de
I edad, especialmente <5 anos.
2. Fundamental conocer la carga de enfermedad
por VRS en adultos.

, 3. Ac monoclonales: Palivizumab disponible
desde hace 20 anos, Nirsevimab nueva
tecnologia, alta eficacia, larga duracion.

4. Nuevas vacunas para proteccion del adulto y
prevencion de la enfermedad en RN y
lactantes a traves de la vacunacion de la
embarazada.
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MUCHAS GRACIAS!




