CAVEI

RECOMENDACION DEL CAVEI SOBRE INCORPORACION DE VACUNACION
CONTRA VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL EN ADULTOS MAYORES Y
EMBARAZADAS EN EL PROGRAMA NACIONAL DE INMUNIZACIONES

El CAVEI responde a la solicitud del Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) del
Ministerio de Salud (MINSAL) recibida el 04 de julio de 2023 para evaluar la incorporacion
de vacunacion contra el virus respiratorio sincicial en el PNI. En el presente documento, el
CAVEI analiza la evidencia disponible sobre eficacia, seguridad e inmunogenicidad de las
vacunas, antecedentes sobre costo efectividad y recomendaciones internacionales.

ANTECEDENTES

El virus respiratorio sincicial (VRS) pertenece al género Orthopneumovirus de la familia
Pneumoviridae (1). Es un virus ARN de hebra simple de polaridad negativa, nucleocépside
helicoidal y manto en el cual se insertan dos proteinas virales, G y F. Existen dos subgrupos
antigénicos, VRS A y VRS B, y en cada uno de ellos hay distintos genotipos. Su genoma
codifica para 11 proteinas, entre ellas la de mayor variabilidad -la proteina G-, y la mas
conservada -la proteina F-. Ambas generan anticuerpos neutralizantes y participan en el
proceso de ingreso del virus a la célula, donde la proteina G es el ligando viral y la proteina
F, la responsable de la fusién del manto viral y la membrana celular. La proteina F se activa
después de un proceso de proteolisis y conformacion de un trimero, denominado estado de
prefusion, que cambia a un estado de posfusion tras la interaccion con el receptor celular. Las
vacunas de reciente aprobacion para VRS contienen la subunidad de prefusion de esta
proteina (2).

El virus se transmite por contacto directo con secreciones respiratorias de una persona
infectada o por el contacto con superficies o fomites contaminados y la inhalacion de
aerosoles. Es causa frecuente de infeccion del tracto respiratorio inferior causando
bronquiolitis y neumonias, con mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave en los lactantes
prematuros, adultos mayores e inmunocomprometidos. No se dispone de tratamiento
antiviral especifico efectivo para la infeccion por VRS, por lo que las medidas de soporte
basadas en hidratacion, oxigeno suplementario, fisioterapia respiratoria y ventilacion
mecanica constituyen las estrategias de manejo médico del paciente segiin lo requiera (2).

Durante el tercer trimestre del embarazo se produce transferencia pasiva de anticuerpos
contra el VRS a través de la placenta y podrian brindar cierta proteccion contra la enfermedad
por VRS durante aproximadamente 3 a 6 meses después del nacimiento. Sin embargo, los
niveles de anticuerpos maternos contra el VRS al nacer pueden variar y disminuir
rapidamente después del nacimiento (3).

SITUACION EPIDEMIOLOGICA GLOBAL

Los datos epidemiologicos sobre carga de enfermedad por VRS son limitados y
heterogéneos. Ademas, la carga de enfermedad asociada al VRS podria estar subestimada
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porque en la mayoria de los casos atendidos en los servicios de salud no se realiza estudio
etioldgico de laboratorio (2,4).

En una revision sistematica de 481 estudios conducida por You Li en el afio 2022 se
estimaron 33 millones de infecciones agudas por VRS en menores de cinco afios, 3,6 millones
de hospitalizaciones y 101.400 muertes atribuibles al VRS durante el 2019 en el mundo. En
lactantes menores de 6 meses, se estimaron 6,6 millones de episodios agudos y 45.700
fallecidos por infeccion por VRS. En menores de 5 aios, el 2% de todas las causas de muertes
a nivel global se atribuye a VRS, siendo esta proporcion mas alta en lactantes menores de 6
meses (3,6%) (5). En términos de incidencia global anual de infeccion respiratoria aguda
(IRA) por VRS por cada 1.000 nifios, Stein y cols. estimaron 4,37 casos (IC 95%, 2,98 - 6,42)
en menores de 5 afos; 19,19 (IC 95%, 15,04 - 24,48) en menores de 1 afio; 20,01 (IC 95%,
9,65 - 41,31) en nifios <6 meses y 63,85 (IC 95%, 37,52 - 109,70) en prematuros <1 afio. La
letalidad global por IRA asociada a VRS por cada 1.000 nifios se estimd en 6,21 (IC 95%,
2,64 - 13,73) para menores de 5 afios, 6,60 (IC 95%, 1,85 - 16,93) para menores de 1 afio y
1,04 (IC 95%, 0,17 - 12,06) en prematuros menores de 1 afio (6).

En adultos mayores de 60 afios de paises de altos ingresos se estimaron 5,2 millones de casos,
470.000 hospitalizaciones y 33.000 muertes hospitalarias por VRS para el afio 2019 (7.,8).
Segun la carga de enfermedad en este grupo determinada en estudios anuales y estacionales,
se atribuye al VRS el 4,6 a 10,5% de las infecciones respiratorias sintomdticas, con una
letalidad de 8,2%. Otros estudios en adultos mayores con condiciones de riesgo definidos
como portadores de comorbilidades, deterioro funcional o institucionalizados, determinaron
a VRS como el agente etioldgico en el 7,0% del total de infecciones respiratorias sintomaticas
con una letalidad de 9,8% (4.9).

En un andlisis de datos de vigilancia epidemiologica de VRS en 15 paises, incluido Chile,
recolectados entre enero de 2019 y enero de 2020, se observo que el 8% de los casos de VRS
reportados eran adultos de 65 y mas afos. Este porcentaje fluctuo entre 1% en Chile, Ecuador,
Portugal y Sudafrica y 20% en Portugal. En este estudio se plante6 que la enfermedad por
VRS en adultos mayores podria estar subreportada por los sistemas de vigilancia, puesto que
estimaciones previas sefialaban cifras mas altas. Por ejemplo, en Estados Unidos los casos de
VRS en adultos mayores representarian entre el 19 y el 33% del total de casos ingresados a
la vigilancia; el 37% en el Reino Unido, el 25% en Canada, el 16% en Tailandia, mientras
que en Madagascar seria 1%. Este subreporte podria deberse a la presentacion clinica atipica
de la infeccion por VRS en adultos mayores y a la baja carga viral que afectaria el
rendimiento de las pruebas rapidas de antigenos utilizadas rutinariamente (10).

En Chile, en un estudio prospectivo de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en
pacientes adultos entre 18 y 92 afios (mediana 59 afios) realizado en Santiago de Chile el afio
2012, Luchsinger y cols., detectaron VRS en el 13,4% de los pacientes con NAC (48 de 356)
aplicando pruebas moleculares (RT-PCR) que mostraron un mejor rendimiento diagndstico
respecto a la deteccion de antigenos por inmunofluorescencia y aislamiento viral (11).

SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN CHILE

En Chile, segun datos de la vigilancia de virus respiratorios del Instituto de Salud Publica de
Chile, la circulacion del VRS tiene un comportamiento estacional, que habitualmente se
inicia a principios de mayo, con maximos histéricos observados entre junio y julio. El grupo
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mas afectado corresponde a los menores de 1 afio, seguido del grupo entre 1 y 4 afios (Figura
1) (12,13).

Figura 1: Casos confirmados de VRS segun grupo etario y afio. Chile, periodo 2012 a 2016
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Fuente: Instituto de Salud Publica. Boletin de Vigilancia de laboratorio de Virus Respiratorio Sincicial. Chile
2012 — 2016. https://www.ispch.cl/sites/default/files/Boletin VRS-09012018B.pdf

Segun datos de la vigilancia de infecciones respiratorias agudas graves (IRAG) del
Departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud de Chile, previo a la emergencia de
la pandemia por COVID-19, VRS causé la mayor proporcion acumulada anual de casos
positivos a virus respiratorios (Figura 2) (14).

En el afio 2016, VRS fue el virus detectado con mayor frecuencia. En menores de 2 afos,
grupo que constituyé el 48% de los casos de IRAG, VRS se detect6 en el 65% de los casos.
En este afio, el grupo de personas de 60 y mas afos, representd el 25% del total de IRAG,
con deteccion principalmente de los virus influenza A y B (66%), seguido de VRS (20%).
VRS se detecto en el 36,4% de los casos de IRAG de todas las edades ingresados a UCI
durante el 2016, y en el 21,5% de los fallecidos (15). El comportamiento de VRS fue similar
en magnitud durante los afios siguientes 2017- 2019, pero con una disminucién de la
gravedad, llegando a registrarse 19% de ingreso a UCI y 1% de letalidad asociada a VRS en
el ano 2019 (16-18). Los afios 2020 y 2021 presentaron una drastica disminucion de la
circulacion de VRS asociada a IRAG posiblemente relacionado con las medidas de
prevencion no farmacologicas instauradas producto de la emergencia de SARS-CoV-2
(cuarentena, uso obligatorio de mascarilla facial, etc.). En el ano 2022, la positividad
acumulada de VRS subi6 a 24,6%, seguido por el 23,0% de rinovirus y 22,9% de SARS-
CoV-2. Los casos de IRAG asociados a VRS en el afio 2022 se presentaron en una magnitud
similar a los afos previos a la emergencia de SARS-CoV-2, pero con una mayor gravedad,
aumentando en 22% los casos que requirieron ingreso a unidades de pacientes criticos con
respecto al afio 2019. El 22% de los casos de IRAG asociados a VRS en el afio 2022 era
menor de 2 afios, siendo el grupo etario mas afectado por este virus, con 36% de positividad
a VRS. Los factores de riesgo identificados en este grupo fueron prematurez (11%),
cardiopatia cronica (3%) y bajo peso al nacer (2%). En cuanto a la gravedad, el 30% requirio
ingreso a UCl y el 2% fallecié. En los casos de IRAG en adultos de 60 afios y més, el principal



virus detectado en el afio 2022 fue SARS-CoV2 (30%), seguido de virus influenza A (6%) y
rinovirus (5%) (19).

Figura 2: Distribucion de casos de IRAG seglin virus respiratorio detectado y semana
epidemioldgica. Chile, periodo 2016 a 2023 (SE 32)
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Fuente: Visualizador interactivo vigilancia de IRAG. Departamento de Epidemiologia — Ministerio de Salud.
Disponible en http://epi.minsal.cl/Vigilancia influenza/#/

En el 2023, la circulacion de VRS se adelant6 con respecto a los afios anteriores, iniciando
el alza en torno a la SE N.° 15, con un méximo observado en las SE N.° 21 y 22. En la SE
N.° 26, segun datos de la vigilancia de virus respiratorios del ISP, se reportaron 11.967
muestras positivas a VRS a nivel nacional, superando en un 28,9% y 38,9% a lo notificado
durante todo el ano 2022 (n=9.282) y 2019 (n=8.615) y destacando el aumento de los casos
en todos los grupos etarios, principalmente en adultos mayores de 65 afios (12—-14,19). Hasta
la SE N.° 35 del afio 2023, se han detectado de forma acumulada 1.612 casos de IRAG
asociados a VRS de los cuales el 7,2% (n=117) se present6 en mayores de 60 anos (20).
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ESTRATEGIAS DE VACUNACION CONTRA VRS

Desde el ano 2015, la Organizacion Mundial de la Salud disefié una hoja de ruta para apoyar
las actividades de desarrollo de vacunas contra el VRS con especial énfasis en la poblacion
infantil de paises de medianos y bajos ingresos para la prevencion de enfermedades y muerte
por VRS y en la inmunizaciéon materna durante el embarazo que conduzca a la transferencia
transplacentaria pasiva de anticuerpos para la prevencion de la enfermedad grave por VRS
en recién nacidos y lactantes pequefios (7).

Algunos estudios sugieren que las estrategias de prevencion contra VRS, como la
vacunacion, podrian tener impacto positivo en la reduccion de otras enfermedades tales
como: enfermedad neumocdcica invasiva, neumonia alveolar adquirida en la comunidad,
infeccion respiratoria baja, entre otras (21,22).

La U.S. Food and Drugs Administration (FDA) durante el afio 2023 aprobd dos vacunas
bivalentes: VRSPreF3 adyuvantada y VRSPreF no adyuvantada para la inmunizacion activa
contra la enfermedad de las vias respiratorias inferiores producidas por los subtipos A y B
del VRS, el 03 y el 31 de mayo de 2023 respectivamente, indicada para adultos de 60 y mas
afios (23,24). Posteriormente, el 21 de agosto de 2023 la FDA aprob¢ el uso de VRSPreF no
adyuvantada en embarazadas para la prevencion del VRS en nifios desde su nacimiento hasta
los 6 meses de edad (25). Por su parte, la European Medicines Agency (EMA) el 21 de julio
de 2023 anunci6 la autorizacion de uso comercial en la Unidon Europea de VRSPreF no
adyuvantada, para la inmunizacion pasiva de lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses
de edad mediante la vacunacion de embarazadas y para la inmunizacion activa de adultos de
60 y mas afios (26).

En Argentina, el 8 de septiembre de 2023 la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la vacuna bivalente VRSPreF no adyuvantada contra
el VRS (27)

En Chile, al momento de la elaboracion de este documento, ninguno de estos productos estan
autorizados por la autoridad regulatoria nacional (ISP).

VRSPreF3 adyuvantada

Esta vacuna contiene glicoproteina F recombinante del VRS estabilizada en la conformacion
de prefusion y ASO1E como adyuvante que contiene 25 microgramos de extracto de la planta
Quillaja saponaria Molina, fraccion 21 (QS-21) y 25 microgramos de 3-O-desacil-4’-
monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella Minnesota (28). Su forma farmacéutica
corresponde a polvo para suspension inyectable, con una via de administracion
intramuscular, de preferencia en el musculo deltoides (28).

La inmunogenicidad de VRSPreF3 adyuvantada se evalué en 890 participantes del estudio
RSV OA=ADJ-007. Los titulos medios geométricos (GMT) fueron 1,27 (IC 95% 1,12 —
1,44) para anticuerpos anti VRS Ay 1,27 (IC 95% 1,08 - 1,49) para anticuerpos anti VRS B,
con una persistencia mayor a 12 meses después de la vacunacion (29).

No se dispone de datos sobre seguridad y eficacia en nifios y no estd recomendada para su
uso en embarazadas o durante la lactancia (28).
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En adultos mayores de 60 afios, la eficacia de la vacuna VRSPreF3 adyuvantada se evaluo
en un ensayo clinico de fase 3 controlado con placebo (NCT04886596) (30). La mediana de
edad de los sujetos enrolados fue 69 afios: 12.467 recibieron vacuna y 12.499 placebo.
Durante la vigilancia activa de enfermedad respiratoria aguda (mediana 6,7 meses), la
eficacia de la vacuna fue 82,6% (IC 95 % 57,9 - 94,1) para la enfermedad de las vias
respiratorias asociadas a VRS confirmadas con RT-PCR; 94,1% (IC 95 % 62,4 - 99,9) para
enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores y 71,7 % (IC 95 % 56,2 - 82,3) para
infecciones respiratorias agudas por VRS. La eficacia de la vacuna fue similar frente a los
subtipos A y B del VRS. La eficacia de la vacuna fue >80% en personas de 60-69 afios y de
70-79 anos y 94,6% en pacientes con comorbilidades. La eficacia en personas mayores de 80
afios no se determind por el reducido nimero de casos (30).

En aspectos de seguridad, la reactogenicidad fue mayor entre los vacunados comparado con
los receptores de placebo, aunque la mayoria de los eventos adversos reportados no
interfirieron en las actividades diarias habituales. En los vacunados, las reacciones en el sitio
de administracion dentro de los cuatro dias desde la inoculacion fueron: dolor en el 60,9%
(IC 95% 57,5 — 64,1), eritema en 7,5% (IC 95% 5,9 — 9,5) y edema en 5,5% (IC 95% 4,1 —
7,2), mientras que en los receptores de placebo fueron dolor en el 9,3% de los casos (IC 95%
7,4 —11,4), eritema en 0,8% (IC 95% 0,3 — 1,6) y edema en 0,6% (IC 95% 0,2 — 1,3) (30).

Las reacciones adversas sistémicas también fueron mas frecuentes en los vacunados en
respecto a quienes recibieron placebo. Entre los vacunados, el 2% present6 fiebre (IC 95%
1,2 — 3,2); el 27,2% cefalea (IC 95% 24,3 — 30,3), el 33,6% fatiga (IC 95% 30,4 — 36,8), el
28,9% mialgia (IC 95% 25,9 — 32,0) y 18,1% artralgia (IC 95% 15,6 — 20,8), mientras que,
entre los receptores de placebo, el 0,3% tuvo fiebre (IC 95% 0,1 — 1,0), el 12,7% cefalea (IC
95% 10,5 — 15,0), el 16,1% fatiga (IC 95% 13,7 — 18,7), el 8,2% mialgia (IC 95% 6,5 — 10,2)
y el 6,4% artralgia (IC 95% 4,9 — 8,2) (30).

El Comité Asesor en Vacunas y Productos Biologicos Relacionados de Estados Unidos
(ACIP, por sus siglas en inglés), el 31 de marzo de 2023 analiz6 los antecedentes de eficacia
y seguridad de la vacuna VRSPreF3 adyuvantada (29), revisando resultados preliminares de
un estudio de fase 3 (RSV OA=ADJ-006) sobre reacciones adversas dentro de los 30 dias
desde la vacunacion. Se informaron 10 eventos (0,1 %) de fibrilacién auricular en los
vacunados versus 4 eventos (< 0,1%) entre quienes recibieron placebo, todos los cuales
presentaban condiciones médicas predisponentes y factores de riesgo. Ninguno se considero
relacionado con la administracion de la vacuna segun el equipo de investigacion. La FDA se
encuentra revisando los antecedentes (29). En esta misma reunion, se analizaron eventos
adversos en otro estudio de fase 3 (RSV OA=ADIJ-007) que evaluo la co-administracion de
dos vacunas: VRSPreF3 adyuvantada e influenza (FLU-QIV) en 890 receptores de vacunas
en mayores de 60 afios, entre quienes se presentaron dos casos de encefalomielitis aguda
diseminada (ADEM) que se consideraron posiblemente relacionados con VRSPreF3
adyuvantada o FLU-QIV. Uno de ellos falleci6 22 dias posterior a la coadministracion.
Considerando la poblacion total incluida en los estudios RSV OA=ADJ-006 y RSV
OA=ADIJ-007, se determind una tasa aproximada de ADEM de 2 por cada 15.000 personas
vacunadas (29).

Otro ensayo clinico de fase 3 (RSV OA=ADJ-004) analizado en la reunion de la ACIP,
evalu6 la seguridad e inmunogenicidad de la revacunacion contra VRS en adultos mayores
de 60 afios, en el cual se reportd un caso de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) en una mujer
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de 78 afios, nueve dias post vacunacion que se considerd relacionado con VRSPreF3
adyuvantada y que fue dada de alta 6 meses después de la vacunacion (29).

VRSPreF No adyuvantada

Esta vacuna incluye antigenos recombinantes VRSPreF A y VRSPreF B producidos en lineas
celulares de ovario de hamster chino modificadas genéticamente (células CHO). La vacuna
contiene 120 mcg de proteinas de prefusion F de VRS estabilizadas (60 mcg de PreF de VRS
A'y 60 mcg de PreF VRS B) en 0,5 ml. Su forma farmacéutica es un kit que incluye un vial
con antigeno liofilizado, una jeringa prellenada con diluyente de agua estéril y un adaptador
para ser administrada por via intramuscular (31).

La eficacia vacunal se evalué en un ensayo clinico aleatorizado de fase 3 (RENOIR
NCTO05035212) (32) en adultos de 60 y mas afos, donde 17.215 participantes recibieron
vacuna y 17.069 recibieron placebo. Se determino una eficacia de 66,7% (IC 96,66% 28,8 -
85,8) para la reduccion de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores asociadas a VRS
con al menos dos sintomas (tos, sibilancias, expectoracion, dificultad respiratoria o
taquipnea); 85,7% (IC 96,66 32,0 - 98,7) para la enfermedad con tres o mas signos o sintomas
y 62,1% (IC del 95%, 37,1 a 77,9) para la enfermedad respiratoria aguda asociada al VRS
(22 participantes vacunados vs 58 enrolados en el grupo placebo) (32). Respecto a la
seguridad de la vacuna, las reacciones locales fueron mdas frecuentes en el grupo de
vacunados (12%) comparado con el grupo que recibi6 placebo (7%), mientras que los eventos
sistémicos fueron similares (27% en el grupo vacunado vs 26% en el grupo que recibid
placebo) (32).

También se evalud la eficacia de VRSPreF no adyuvantada a partir de un ensayo clinico de
fase 3 (MATISSE NCT04424316) que reclutd a embarazadas de 18 paises asignadas al azar
1:1 para recibir vacuna o placebo entre las 24 a 36 semanas de gestacion. La vacuna fue
efectiva en prevenir la infeccion grave por VRS hasta 180 dias, siendo 81,8% la eficacia a
los 90 dias (IC 99,5%, 40,6 - 96,3) y 69,4% a los 180 dias (IC 97,6%, 44,3 a 84,1). De los
180 a 360 dias después del nacimiento, los nuevos casos de VRS fueron similares entre el
grupo vacunado y el que recibid placebo (33). Este estudio, ademas, evalu¢ la seguridad de
la vacuna, cuyos resultados preliminares fueron presentados durante la reunion de la ACIP
el 18 de mayo de 2023. No se evidencié un aumento en el riesgo de anomalias congénitas o
muertes fetales en quienes recibieron la vacuna, pero se registraron partos prematuros en el
5,6% de las mujeres vacunadas y en 4,7% de las que recibieron placebo. No hubo diferencias
significativas en las tasas generales de eventos adversos no solicitados dentro de un mes
después de la vacunacion (34). La incidencia de eventos adversos notificados dentro del mes
después de la vacunacion o dentro del primer mes después del parto fueron similares en el
grupo de vacunadas (13,8% de las mujeres y 37,1% de los lactantes) y el grupo que recibio
placebo (13,1% y 34,5%, respectivamente) (33,34)

En la reunion de la ACIP del 28 de febrero de 2023 se analizaron antecedentes para evaluar
la aprobacion de la vacuna VRSPreF no adyuvantada; entre ellos, los resultados preliminares
sobre eventos adversos graves evaluados en el estudio de fase 3 (C3671013) que estudio la
eficacia, seguridad e inmunogenicidad de esta vacuna. A los 30 dias desde la vacunacion, 10
participantes que recibieron la vacuna presentaron fibrilacion auricular comparado con 4
casos en el grupo que recibid placebo. Ninguno de los casos fue fatal y el grupo investigador
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no los consider6 relacionados con la vacuna. También se reportd un caso de SGB notificado
7 dias después de la vacunacion, un caso de sindrome de Miller Fisher notificado 8 dias
después de la vacunacion y una reaccion de hipersensibilidad a las 8 horas post vacunacion
que se resolvio luego de 5 dias (31,35).

En el estudio NCT04071158 de fase 2b, aleatorizado multicéntrico controlado por placebo,
se evaluo la co-administracion de la vacuna VRSPreF no adyuvantada con dTpa (toxoide
diftérico reducido, toxoide tetdnico y vacuna adsorbida contra la tos ferina acelular) en
mujeres sanas no embarazadas de 18 a 49 afios de edad. Las reacciones locales y los eventos
sistémicos fueron similares entre el grupo vacunado y el que recibid placebo. Se demostrd
que la respuesta inmune anti VRS A y anti VRS B, anti toxoide diftérico y antitetanico
inducidas por VRSPreF no adyuvantada con dTpa no fue inferior con dTpa en comparacion
con la sola administracion de VRSPreF no adyuvantada o de dTpa, respectivamente, pero si
fue menor en la respuesta del componente anti-tos ferina (36).

ESTUDIOS SOBRE COSTO-EFECTIVIDAD

En los Estados Unidos, Effelterre y cols estudiaron el comportamiento epidemioldgico del
VRS en todas las edades utilizando un modelo de transmision compartimental deterministico.
Los niveles de infeccion respiratoria aguda por VRS fueron proyectados a lo largo de
diferentes escenarios de historia natural de la enfermedad con y sin vacunacién en personas
de 60 y mas afios. Sin la vacunacion, se proyectaron entre 17,5 y 22,6 millones de casos
sintomadticos de infeccion aguda por VRS al afio en personas de 18 afios y mas, con 3,6 a 4,8
millones en adultos de 60 afios y mas. El modelo estimé que la vacunacion de adultos de 60
y mas afios podria prevenir hasta 2 millones de casos, considerando una vacuna con 70% de
eficacia contra infeccion sintomadtica y 60% de cobertura, y podria prevenir hasta 690 mil
casos al afio en la poblaciéon no vacunada suponiendo un impacto de la vacuna del 50% (37).

Treskova y cols., mediante una revision sistematica de 22 evaluaciones basadas en modelos
matematicos de vacunas contra el VRS, proyectaron una reducciéon del 27% de las
hospitalizaciones asociadas a VRS en lactantes con vacunacién materna y una reduccion del
50% con vacunacion pediatrica. El costo efectividad (CE) de la vacunacion materna fue US$
1.766 — 5.857 (PPP/2018) por cada afio de vida ajustados por discapacidad (AVAD) evitado
para los paises elegibles para la Alianza Mundial para Vacunas e Inmunizacién (GAVI). Para
Inglaterra, el precio maximo rentable de la vacunacion materna se estimé en US$ 81.5
(PPP/2018). La vacunacion pediatrica se asocidé con mayores proporciones de CE tanto en
entornos de ingresos bajos como altos. La vacunacion de los recién nacidos antes de la
temporada del VRS fue la mds rentable en entornos de ingresos altos y la vacunacion en nifios
de < 5 afios tuvo un impacto beneficioso en los ancianos (38).

Grace y cols., en una revision sistemdtica de evidencia sobre carga asistencial atribuida a
infeccion por VRS en adultos realizada en el 2015, reportaron que en Estados Unidos la carga
nacional de costos directos de las hospitalizaciones por VRS fue $ 1,3 mil millones para todos
los adultos y $ 1,5 a $ 4,0 mil millones para adultos de 60 y mas afios. Los estudios que
estimaron los costos incrementales para los casos de VRS versus controles y los costos antes
y después de la infeccion por VRS demostraron mayores costos para los casos de VRS. Las
hospitalizaciones representaron la mayoria de los costos totales. La carga econdomica de las
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infecciones por VRS para los sistemas de salud es sustancial a nivel mundial, lo que subraya
la necesidad de estrategias preventivas para reducir esta carga (39).

En Chile durante el ano 2015 se realizé un estudio prospectivo longitudinal sobre costos
directos asociados a la infeccion por VRS en lactantes menores de un afio con y sin factores
de riesgos (prematurez, dependencia de oxigeno, displasia broncopulmonar, cardiopatia e
inmunodeficiencia) ingresados en un hospital de alta complejidad de Santiago de Chile. Los
costos directos se estimaron segun los aranceles del Fondo Nacional de Salud (FONASA) y
Modalidad Atencion Institucional (MAI). Para el grupo de lactantes sin factores de riesgo
(n=234), el promedio de dias de estadia hospitalaria fue 7,3 dias (DS +-5,1 dias, mediana 6
dias) y para los lactantes con factores de riesgo (n=26) fue 13,6 dias (DS +-16,3 dias, mediana
7 dias). El costo directo de hospitalizacion por VRS fue en promedio CLP § 413.529 (US $
632,1) para lactantes sin factores de riesgo y CLP § 744.260 (US $1.137,6) para los lactantes
con factores de riesgo. En este estudio se evidencid que en este Gltimo grupo existe un mayor
costo en examenes y medicamentos (p < 0,03) y un mayor costo por dia de estadia
hospitalaria (p < 0,05) (40).

El Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Medicina Basada en la
Evidencia del MINSAL analiz6 la evidencia de la eficacia a partir de dos ensayos clinicos
aleatorizados de fase III que compararon un grupo que recibié la vacuna VRSPreF no
adyuvantada con un grupo que recibid placebo. Corresponde a un estudio interno del
MINSAL cuyos resultados fueron presentados en la reunion ordinaria del CAVEI del 28 de
junio de 2023. El estudio evalu6é dos grupos de interés: adultos de 60 afios 0 mas y
embarazadas de 24 a 36 semanas de gestacion. El analisis mostré que en personas de 60 afios
y mas, para prevenir una muerte se requiere vacunar a 1.000 personas >60 afios (diferencia
de riesgo de 0 por 1000, (IC 95% de 1 menos a 2 mas) certeza moderada) y para prevenir un
caso de enfermedad respiratoria aguda asociada a VRS, se requiere vacunar a 35 personas de
60 afos o mas (diferencia de riesgo de 29 menos por 1000, (IC 95% de 35 menos a 18 menos),
certeza moderada). En embarazadas de 24 a 36 semanas de gestacion, para prevenir una
muerte en nifios y nifias, se requiere vacunar a 500 embarazadas (diferencia de riesgo de 2
menos por 1000 (IC 95% 3 menos a 1 mds) certeza moderada) y para prevenir una atencion
médica por enfermedad grave por VRS en niflos y nifias, se requiere vacunar a 59
embarazadas (diferencia de riesgo de 17 menos por 1000, (IC 95% 22 a 12 menos), certeza
moderada). Se concluyd con una certeza moderada que el uso de la vacuna VRSPreF no
adyuvantada para la prevencion de la enfermedad producida por VRS en poblacion de 60 y
mas afos, probablemente no tendria impacto significativo en la mortalidad, disminuiria la
incidencia de enfermedad respiratoria aguda asociada a VRS y no habrian diferencias
importantes sobre eventos adversos graves en comparacion con el uso de placebo. En
embarazadas de 24 a 36 semanas de gestacion se concluyd con certeza moderada que el uso
de la vacuna VRSPreF no adyuvantada en comparacion con el uso de placebo, probablemente
no tendria un efecto importante en la reduccion de la mortalidad de nifios y nifas hasta 24
meses de seguimiento, pero si reduciria la incidencia de atencién médica en nifios y nifias.
En relacion con eventos adversos, no habrian diferencias en comparacion con el uso de
placebo (41).
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RECOMENDACIONES INTERNACIONALES

El Comité Conjunto de Vacunacioén e Inmunizacion (JCVI por sus siglas en inglés) del Reino
Unido, el 22 de junio de 2023, sefial6 que un programa de inmunizacién materna activa
durante todo el afio podria ser una estrategia rentable en una gama de precios potenciales que
combinen el costo del producto y su administracion. La vacuna a utilizar quedaria sujeta a la
autorizacion de esta para su uso en embarazadas (42). El JCVI ademads se pronunci6 respecto
de estrategias de vacunacion en adultos mayores, aconsejando un programa de vacunacion
dirigido a personas mayores de 75 afos, iniciando con una oferta inicial que cubra varias
cohortes de edad y posteriormente un programa rutinario para quienes cumplan 75 afios. Los
productos revisados se consideraron igualmente adecuados para un programa de
inmunizacion por lo que no hay preferencias entre ellos y, por lo tanto, podrian utilizarse de
acuerdo a la licencia disponible (42).

En Estados Unidos, la ACIP recomend6 que los adultos de 60 y mas afios puedan recibir una
dosis tnica de vacuna contra VRS, basado en la toma de decisiones clinicas compartidas. La
recomendacion no esta dirigida a toda la poblacion ni a un grupo de edad ni con algin riesgo
identificable. La decision debe basarse en una decision entre el equipo de salud y el paciente
segin un analisis de riesgo particular (43). El 22 de septiembre del presente afio, ACIP
recomendo6 la administracion estacional de la vacuna en embarazadas entre 32 y 36 semanas
de gestacion, para la prevencion de infeccion respiratoria aguda baja asociada a VRS en nifios
(44).
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RECOMENDACION DEL CAVEI SOBRE VACUNACION CONTRA VRS EN
ADULTOS MAYORES Y EMBARAZADAS

Considerando que:

a.

El VRS es una de las principales causas de morbi-mortalidad por enfermedades
respiratorias en poblacion en todo el mundo, en particular en poblacion pediatrica de
alto riesgo. En los adultos mayores de 60 afios, la infeccion por VRS produce
morbilidad y mortalidad asociada, la que probablemente estd subvalorada por lo
sistemas de vigilancia. Este grupo representa, después de la poblacion pediatrica de
alto riesgo, un importante aporte a la carga de enfermedad por VRS.

La circulacion de VRS en Chile, al levantar las medidas de control no farmacolédgicas
para el manejo de la pandemia por COVID 19, retomo su relevancia epidemioldgica
como uno de los principales agentes causales de IRAG y hospitalizaciones en nifios
y adultos mayores, provocando una sobrecarga del sistema de salud por consultas en
servicios de urgencia y hospitalizacion (basica y UCIP).

Un estudio de costos directos asociados a infeccion por VRS en menores de 1 aio
realizado en Chile muestra la importancia de la carga economica de la enfermedad
por VRS, en especial en lactantes con y sin factores de riesgo.

Actualmente no se dispone de un tratamiento antiviral especifico efectivo para la
infeccion por VRS y para la inmunoprofilaxis en Chile, se utiliza el anticuerpo
monoclonal palivizumab que es de alto costo, requiere de multiples dosis debido a su
corta vida media y se utiliza s6lo en poblacion pediatrica de alto riesgo.

En el afo 2023 agencias regulatorias de Estados Unidos y Reino Unido aprobaron
dos vacunas contra el VRS para adultos de 60 y més afos, una de las cuales se puede
utilizar durante el embarazo, que han mostrado buenos resultados de eficacia para la
prevencion de infecciones respiratorias bajas en este grupo y la proteccion indirecta
de los lactantes hasta los 6 meses por traspaso de anticuerpos transplacentarios.

Durante los estudios de seguridad se reportaron eventos no deseados graves, en
particular enfermedades neuroldgicas inmunomediadas y arritmias cardiacas en
adultos vacunados, que se encuentran en evaluacion, al igual que un aumento en los
partos prematuros en embarazadas vacunadas comparadas con quienes recibieron
placebo en paises de ingresos medio-alto.

La vacuna VRSPreF no adyuvantada no debe ser coadministrada en embarazadas con
vacuna dTpa por afectar la respuesta inmunitaria al componente pertussis.

Al momento de esta recomendacion, las vacunas VRSPreF3 adyuvantada y VRSPreF

no adyuvantada no cuentan con registro sanitario por el Instituto de Salud Publica de
Chile.
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En razon de lo expuesto el CAVEI recomienda:

1.

ii.

iil.

1v.

Considerar la vacunacion contra VRS en adultos mayores de 60 afios solo para
aquellos con alto riesgo de enfermedad grave por VRS. La decision de vacunar debe
contemplar la evaluacion caso a caso por parte del equipo médico donde el riesgo de
enfermedad grave por VRS supere el riesgo de eventos adversos por vacuna. No se
recomienda la incorporacion de vacunacion programatica en este grupo.

En embarazadas, no se recomienda la incorporacion de la vacunacioén programatica
contra VRS. La interferencia de esta vacuna con los anticuerpos contra pertussis de
la vacuna dTpa puede generar problemas de adherencia y coberturas en este grupo.
Ademas, se requiere evidencia adicional sobre seguridad de su aplicacion. La
proteccion de la infecciéon contra VRS a los lactantes menores, por ahora, debe
considerar la aplicacion de otras estrategias, como el uso de anticuerpos monoclonales
de vida media prolongada y su factibilidad de aplicacién, ademas de un andlisis costo
efectivo amplio que considere costos directos e indirectos.

Fortalecer el programa de farmacovigilancia de eventos adversos, reforzando
particularmente los eventos neuroldgicos inmunomediados y cardiologicos.

Continuar y reforzar la vigilancia epidemioldgica de VRS en todos los grupos etarios,
intensificando la identificacion de casos en mayores de 60 anos.

La recomendacion de uso de vacunas contra el VRS debe estar supeditada a la
obtencion del registro sanitario que otorga el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP).

Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunizacion,
CAVEIL 14 de noviembre de 2023
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