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RESUMEN

Introduccién. La vacuna contra el virus sincicial respiratorio (VSR), recientemente aprobada, se aplica a
gestantes y confiere inmunidad a sus bebés; sin embargo, la evaluacién de su efectividad resulta limitada.

Objetivo. Evaluar la efectividad de la vacuna contra hospitalizacién por VSR en nifios menores de
6 meses durante la campana de vacunacién en gestantes.

Poblacién y métodos. Estudio casos y controles, anidado en una cohorte de recién nacidos cuyas
madres tuvieron indicacién de vacunacién contra VSR en Cérdoba, Argentina. Se incluyeron 180 casos
con laboratorio positivo para VSR y 1069 controles asintomaticos que asistieron a control de rutina. Se
realizaron modelos de regresion logistica multiple considerando como variable respuesta primaria la
presencia de VSR, ajustados por edad materna, edad gestacional y peso al nacer, vacuna antigripal
materna, nivel de instruccién materna y parto multiple. Se calculd la efectividad vacunal, mediante la
férmula EV = (1 - OR) x 100.

Resultados. La vacuna contra el VSR disminuye la chance de enfermar por VSR un 74,0 % (OR = 0,26;
IC =0,17-0,39); la vacuna antigripal, un 70 % (OR = 0,30; IC = 0,21-0,43). Por cada semana cumplida de
edad gestacional, la proteccion contra la enfermedad se incrementa un 10 % (OR = 0,90; IC = 0,81-0,99).

Conclusién. La vacuna implementada es efectiva contra la hospitalizacién por VSR en nifios menores
de 6 meses, quienes conforman la poblacién mas vulnerable, y podria constituirse en un importante
insumo para el descenso de la morbimortalidad por VSR.
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INTRODUCCION

A nivel global, el virus sincicial respiratorio
(VSR) es uno de los patégenos respiratorios
humanos que mas notificaciones ha registrado,
especialmente en la era pospandémica. Afecta
especialmente a adultos mayores y bebés,
quienes tienen mayor riesgo de hospitalizacion
y desenlaces fatales, los cuales se incrementan
alin mas en paises de bajos ingresos.'?

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, se
implementaron diversas medidas preventivas,
durante el afio 2020, para disminuir la
morbimortalidad, las cuales afectaron la
circulacioén de virus respiratorios, incluido el VSR.
Posteriormente, en el periodo 2021 se evidencio
un pico de incidencia atipico a la estacionalidad
del virus previa a la pandemia.?®

En la provincia de Cérdoba, la vigilancia del
VSR se realiza de manera universal agrupada
a través del Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud (SNVS) y muestra una dinamica
epidemioldgica estacional, con un promedio de
960 casos anuales y un pico en la incidencia
entre las semanas epidemioldgicas 22 a 26,
con excepcion de los afios pandémicos (2020-
2021). Acorde a lo reportado por la literatura, en
el afo 2021, el pico de casos de VSR se registro
tardiamente (en la semana epidemioldgica 31),
con un incremento del 85 % respecto a la
semana anterior. Asimismo, la tasa de incidencia
acumulada de VSR en menores de 6 meses,
previo a la pandemia por SARS-CoV-2, se
encontraba en torno a 20 casos por cada
1000 nacidos vivos, mientras que pospandemia
las tasas se incrementaron hasta alcanzar los
33 casos por cada 1000 nacidos vivos en el
afno 2023.5

Con respecto a la epidemiologia del virus,
el riesgo de enfermedad grave por VSR esta
asociado a ciertas caracteristicas clinicas
del paciente como la edad menor a 3 meses,
genética, antecedente de prematuridad y/o asma
en la familia, hacinamiento, nivel socioeconémico
bajo, exposicion a pares y al patégeno, siendo
esta ultima mas predecible por los patrones
estacionales alrededor del mundo, debido a
que la actividad del virus aumenta durante el
invierno.” 3

La incorporacion reciente de anticuerpos
monoclonales y vacunas ha cambiado las
medidas de prevencion del VSR. En mayo de
2023, la Administracion de Drogas y Alimentos de
Estados Unidos (FDA) aprobo la vacuna Abrysbo®
para uso en adultos mayores y posteriormente
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aprob6 su aplicacion en gestantes durante el
tercer trimestre de gestacion, especificamente
entre las semanas 32 y 36. En Argentina, la
disposicion 7397 de la ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica) autoriz6 la comercializacion
en el pais.™

La vacuna incorpora una plataforma de
subunidades virales que incluyen componentes o
antigenos estimulantes del sistema inmunoldgico
que mostraron induccién de anticuerpos
neutralizantes y migracion transplacentaria
eficiente de estos anticuerpos al feto. En los
ensayos clinicos de fase lll, la vacunacion
materna redujo eficazmente el riesgo de
infecciones agudas del tracto respiratorio inferior
(IRAB) y protegio a los bebés de la infeccion por
VSR durante los primeros 6 meses de vida, en
comparacion con el grupo placebo.?'>'® Ademas,
demostré ser una estrategia costo-efectiva,'”
teniendo en cuenta que el costo estimado de
atencion médica por VSR en Argentina fue
superior a USD 25 millones anuales en nifios
menores de 5 afos.'®

Los resultados de la primera campafa de
vacunacion contra el VSR en Argentina, segun
datos de la Direccion de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles, indican que las coberturas de
vacunacion contra el VSR en gestantes rondaron
el 62 %, en tanto que la provincia de Cérdoba
presenta una cobertura del 62,94 %."°

A partir de lo expuesto y de la escasa
evidencia disponible hasta el momento con
respecto a la efectividad de la incorporacion
de esta estrategia de inmunizacion a nivel
local y mundial, el objetivo de este trabajo
fue evaluar la efectividad de la vacuna contra
la hospitalizacion por VSR en el marco de la
campafa de vacunacioén en la provincia de
Coérdoba, Argentina, en el afio 2024.

POBLACION Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo
de casos y controles anidado en una cohorte
de recién nacidos en la provincia de Cérdoba,
Argentina. La cohorte fuente incluy6 a todos
los nifilos nacidos entre el 31 de marzo y el
31 de octubre de 2024, periodo compatible
con la campafa de vacunacién contra VSR
implementada entre marzo y agosto de 2024.
La exposicion (vacunacion materna entre las
semanas 32 y 36 de gestacion) fue determinada
a partir del registro nominal de vacunacion.
Se consideraron casos (N = 180) a aquellas



personas con prueba de laboratorio positiva para
VSR (por reaccion en cadena de la polimerasa,
test de inmunofluorescencia directa para VSR o
prueba rapida para VSR) que fueron notificados
como internados o fallecidos por VSR con prueba
de laboratorio positiva en el SNVS. Los casos
fueron pareados segun edad al momento de
la consulta con controles asintomaticos que
nacieron en el mismo periodo de tiempo, y que
asistieron a control de rutina del nifio (N = 1069),
que no tuvieran prueba realizada de VSR (positiva
ni negativa) en todo el periodo de estudio, ni
hubieran consultado por sintomas respiratorios.
Fueron excluidos del estudio aquellos nifios
que nacieron con menos de 32 semanas de
gestacion o menos de 1500 gramos. En la
Figura 1 se presenta el flujograma de seleccién
de la poblacién bajo estudio.

Se identificd en los sujetos estudiados la
vacunacion materna contra el VSR durante
la gestaciéon (al menos 14 dias antes del
nacimiento), asistencia médica ambulatoria,
internacion y fallecimiento, edad al momento de
la consulta o diagndstico, peso al nacer y edad
gestacional al nacer. Ademas, se identificaron
variables relacionadas con la madre, tales como
edad al momento del parto, vacunacion antigripal
durante la gestacion, nivel de instruccion y parto
multiple.
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La recoleccion de la informacion se realizé a
través de fuentes secundarias: el Registro Civil
de la provincia para identificar los nacimientos
y los datos maternos, el Sistema Integral para
la Gestion de Informacion en Salud (SIGIPSA)
para identificar la poblacién vacunada, el Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud (SNVS) para
identificar a los casos y el Sistema Informatico
en Salud de la provincia (SISalud-historia clinica
digital) para seleccionar a los controles.

Se describieron las variables estudiadas y se
realizé un analisis exploratorio para identificar
asociaciones. La comparacion de proporciones
entre casos y controles se efectué mediante
la prueba de diferencia de proporciones,
complementado con tablas de contingencia
y la prueba de chi-cuadrado para verificar la
independencia de variables. La prueba de
Mantel-Haenszel permitié evaluar asociaciones
condicionales en presencia de una tercera
variable. Se construyeron modelos de regresion
logistica multiple para determinar la asociacion
de covariables con la presencia de VSR (end
point primario) y la mortalidad por VSR (end point
secundario), ajustados por factores como edad
materna, gestacional, peso al nacer, dosis previa
de vacuna antigripal, nivel de instruccion materna
y parto multiple. La efectividad vacunal se calculd

Ficura 1. Proceso de seleccion de casos y controles en la poblacion bajo estudio (N = 1249)
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con la férmula EV = (1 - OR) x 100. Se utilizé el
software Stata 17.0 con un nivel de confianza
del 95 %.

El presente estudio ha sido evaluado y
aprobado por el Comité Institucional de Etica de
las Investigaciones en Salud (CIEIS) del Nifio y
del Adulto bajo el Acta N.° 9 con fecha 14 de abril
de 2025.

RESULTADOS

Entre marzo y octubre de 2024, en la provincia
se incluyeron 180 casos y 1069 controles. No se
registraron fallecimientos en el periodo estudiado.
La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas
de los casos y controles. En 38 (21,1 %) de los
casos y 670 (62,9 %) de los controles, se registro
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aplicacién de la vacuna contra VSR al menos
14 dias antes del parto (p <0,01).

No hubo diferencias en la edad materna, edad
al momento de la consulta, sexo al nacer, nivel de
instruccién materna y presencia de parto multiple
entre los casos y los controles. Se encontro
asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia de VSR y la edad gestacional al
nacer, peso al nacer y vacunacion contra VSR y
antigripal materna. Los casos se caracterizaron
por ser prematuros, tener bajo peso al nacer, no
estar vacunados contra el VSR ni contra la gripe.

El calculo de los OR crudos evidencio que
la chance de enfermar fue mayor entre quienes
tuvieron bajo peso al nacer (OR =2,48; IC = 1,48-
4,06) o prematuridad (OR =2,61; IC = 1,60-4,15).

TaBLA 1. Variables asociadas a la madre y al recién nacido. Periodo marzo-octubre de 2024. Provincia de

Coérdoba. N = 1249

Variables

Casos Controles

p-valor*
N =180 (%) N = 1069 (%)
Edad gestacional
<37 semanas 31(17,2) 79 (7,4) <0,01
37 a 41 semanas 149 (82,8) 990 (92,6)
Edad materna
<20 afios 30 (16,7) 145 (13,6)
20 a 35 afios 139 (77,2) 814 (76,2) 0,145
>35 afios 11 (6,1) 110 (10,3)
Vacunacion contra el VSR
No 142 (78,9) 399 (37,3) <0,01
Si 38 (21,1) 670 (62,7)
Edad al momento de la consulta
< 60 dias 112 (62,2) 662 (61,9)
60-119 dias 62 (34,4) 375 (35,1) 0,962
>120 dias 6 (3,3) 32 (3,0)
Sexo al nacer
Femenino 80 (44,4) 546 (51,1) 0.266
Masculino 100 (55,6) 523 (48,9) ’
Peso al nacer
1500 a 2499 g 27 (15,0) 71 (6,6) <0.01
>2500 g 153 (85,0) 998 (93,4) ’
Vacunacién antigripal materna
No 123 (68,3) 312 (29,2) <0.01
Si 57 (31,7) 757 (70,8) ’
Nivel de instruccion materna
No asistié o primario incompleto 3(1,7) 5(0,5)
Primario completo o secundario incompleto 97(54,2) 584 (54,6) 0,191
Secundario completo o superior 68 (38,0) 433 (40,5)
Superior completo 11 (6,1) 47 (4,4)
Parto multiple
No 176 (97,8) 1045 (97,8) 0,985
Si 4(2,2) 24 (2,2)

* Considerando estadisticamente significativo a un p-valor menor a 0,05.

VSR: virus sincicial respiratorio.



Por el contrario, la chance de enfermar disminuy6
en los nifios cuyas madres habian recibido
vacuna contra VSR (OR =0,16; IC = 0,11-0,23) o
antigripal (OR =0,19; IC = 0,13-0,27).

Los resultados del analisis multivariado
(Tabla 2), ajustando por variables de interés,
mostraron que la vacuna contra el VSR
disminuye la chance de enfermar por VSR un
74,0 % (OR = 0,26; IC = 0,17-0,39); la vacuna
antigripal, un 70 % (OR = 0,30; IC = 0,21-043).
Por cada semana cumplida de edad gestacional,
la proteccion contra la enfermedad se incrementa
un 10 % (OR =0,90; IC = 0,81-0,99). En el modelo
ajustado, no se observaron diferencias en el bajo
peso al nacer y la prematuridad entre los casos
y controles, lo que podria estar demostrando el
efecto protector de la vacuna, en particular para
este grupo poblacional.

DISCUSION

Teniendo en cuenta que Argentina fue el
primer pais de América Latina en incorporar
Abrysbo® al Calendario de Vacunacion, resulté de
interés indagar sobre la efectividad de la vacuna
contra el VSR aplicada en mujeres gestantes
entre marzo y octubre de 2024 en el marco de
la campafa de vacunacion en la provincia de
Cordoba. La vacuna fue efectiva para prevenir
las hospitalizaciones asociadas a VSR en nifios
menores de 6 meses durante la primera etapa de
implementacion de la campania.

La edad al momento de la consulta fue
pareada entre casos y controles para minimizar
los sesgos, sin evidenciar asociaciéon con la
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infeccion por VSR. No obstante, la mayoria de los
casos tenian menos de 3 meses, lo que coincide
con estudios que identifican a este grupo como
el mas susceptible a enfermedad grave y en el
que la vacuna ha demostrado mayor eficacia en
ensayos de fase 1.2 En cuanto al sexo al nacer,
no se encontro relacioén entre casos y controles,
sin embargo, la literatura reporta asociacién
entre el sexo masculino y la ocurrencia de
enfermedades respiratorias, incluido el VSR.?"22

En el presente estudio, la edad gestacional
al nacer se identific6 como un factor
significativamente asociado con la infeccién por
VSR. Este hallazgo es compatible con estudios
previos, que sefialan que la prematuridad
incrementa el riesgo tanto de infeccién
respiratoria grave como de hospitalizacién
por VSR, debido a la inmadurez inmunoldgica
y pulmonar de los neonatos prematuros en
comparacion con aquellos nacidos a término.?*2*

Si bien no se observaron diferencias
significativas en la edad materna entre los
casos y controles, estudios previos encontraron
que tanto madres adolescentes como mayores
de 35 afios pueden tener un mayor riesgo de
complicaciones perinatales, como el bajo peso al
nacer, parto prematuro y pequefio para la edad
gestacional (PEG), lo que afecta indirectamente
la susceptibilidad a infecciones como el VSR.?>2¢

Aunque la mayoria de las variables abordadas
en esta investigacién son reconocidas como
factores de riesgo frente a la infeccion por
VSR, en nuestro estudio, el nivel de instruccion
materna no se asocié a la infeccién por VSR.

TaBLA 2. Estimacion de los odd ratios, sus intervalos de confianza y p-valor para los factores
condicionantes de enfermedad por VSR obtenidos del modelo de regresion logistica en poblacion bajo
estudio. Periodo marzo-octubre 2024, provincia de Cérdoba. N = 1249

Variables IC (95 %) p-valor
Vacunacion contra el VSR materna
No Referencia
Si 0,17-0,39 <0,01
Edad gestacional al nacer
Semana cumplida 0,81-0,99 0,03
Vacunacion antigripal materna
No Referencia
Si 0,21-0,43 <0,01
Nivel de instruccién materna
Secundario completo o mas Referencia
Secundario incompleto o0 menos 0,72-1,44 0,89

VSR: virus sincicial respiratorio; IC: intervalo de confianza.



Sin embargo, existe evidencia que posiciona
el nivel educativo materno (y de los padres en
general) como predictor de carga de enfermedad
y hospitalizacion por VSR en lactantes y bebés
prematuros.?’-2°

Diversos estudios demostraron que la
vacunacion antigripal permite ahorrar costos,
aumentar los afos de vida ajustados por calidad,
mejorar los resultados maternos e infantiles
y reducir la morbimortalidad a través de la
proteccion contra enfermedades similares a la
gripe durante los primeros afios de vida,*** lo
cual coincide con el elevado nivel de proteccion
contra el VSR hallado en nifios nacidos de
aquellas madres inmunizadas con la vacuna
antigripal.

En la presente investigacion, la efectividad
global de la vacuna contra la hospitalizacion
por VSR fue del 74 % (IC95%: 61-83), ajustada
por las demas variables. Estos hallazgos son
inéditos en la provincia, ya que hasta el momento
no existen publicaciones sobre la efectividad
de la vacuna en este contexto. Los resultados
obtenidos son comparables con los de estudios
previos. En ensayos clinicos de fase lll, la eficacia
para enfermedad grave fue del 81,8 % en los
primeros 90 dias, y se redujo a 69,4 % a los
180 dias.?° Un estudio en Buenos Aires reporto
una efectividad del 78,6 % hasta los 3 meses
de edad, que disminuyd al 71,3 % hasta los
6 meses.** Estos datos respaldan la solidez de
nuestra investigacion y la efectividad de la vacuna
en poblacién infantil en Argentina.

Una limitacién del estudio fue no considerar
variables que podrian influir en la aparicion
de la enfermedad, tales como la tenencia de
obra social, la lactancia materna y la situacion
laboral de los progenitores. Estas variables no se
encuentran disponibles en las fuentes de datos
utilizadas, lo que podria afectar la estimacion
de la efectividad vacunal. Por otra parte, la
utilizacion de controles asintomaticos en lugar de
controles completamente negativos representa
otra posible limitaciéon, dado que algunos
controles asintomaticos podrian haber estado
expuestos al patdégeno sin desarrollar sintomas;
sin embargo, estudios previos en contextos
similares han utilizado controles hospitalarios
asintomaticos para evaluar la efectividad de
vacunas, particularmente cuando se desea
minimizar la probabilidad de coinfecciones o
diagndsticos erréneos, sin encontrar diferencias
significativas con controles negativos.3®

Otra limitacion fue la exclusion del 44 % de los
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casos positivos por falta de datos identificatorios.
No obstante, se realiz6 un analisis de sensibilidad
(resultados no mostrados) con las variables
edad y fecha de inicio de sintomas, sin encontrar
diferencias significativas entre los casos incluidos
y excluidos, lo que sugiere una pérdida aleatoria
que no comprometeria la validez interna del
estudio.

Asimismo, se implementaron diversas
estrategias tanto en la fase metodoldgica como
en el analisis de datos para reducir los posibles
sesgos. La presencia de potenciales confusores
y/o modificadores de efecto se controlé mediante
analisis estratificados, calculo de OR crudos y
ajustes mediante modelos estadisticos.

Este estudio de base poblacional, al estar
anidado en una cohorte de nacidos vivos, permite
minimizar sesgos de seleccion y garantizar
una mejor representatividad de la poblacién
estudiada. Ademas, el sesgo de seleccién fue
controlado al tomar como casos a todos los nifios
con pruebas positivas de VSR notificados en el
sistema de vigilancia, lo que refuerza la validez
de los hallazgos.

Este estudio es relevante por su impacto en
diversos sectores, entre ellos, los laboratorios
que desarrollan vacunas, organismos estatales y
vacunatorios, y para la salud publica en general.
Asimismo, dada la reciente implementacién de
la vacuna en gestantes y la escasa evidencia
cientifica publicada hasta el momento, contribuye
por su caracter innovador. Por ultimo, debe
destacarse su relevancia para las futuras
generaciones dada la magnitud del impacto que
tiene el VSR en los recién nacidos, aportando
evidencia para la toma de decisiones en politicas
de vacunacion a nivel poblacional.

En conclusion, nuestros hallazgos confirman
que la vacuna implementada es efectiva contra
la hospitalizacion por VSR en nifios menores de
6 meses, quienes conforman la poblacién mas
vulnerable, y podria constituirse en un importante
insumo para el descenso de la morbimortalidad
por VSR. ®
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