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RESUMEN

Introduccion: El virus respiratorio sincitial (VSR), principal
causa de infeccion respiratoria aguda grave en lactantes,
genera alta morbilidad y mortalidad. Anualmente causa
mas de 33 millones de infecciones respiratorias bajas, 3,2
millones de hospitalizaciones y hasta 149.000 muertes en
menores de cinco afios. En Paraguay, es una de las
principales causas de hospitalizacion en menores de un
ano. Tradicionalmente, la prevencion se enfocaba en
lactantes de alto riesgo, sin embargo, el 80% de las

ABSTRACT

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV), the
leading cause of severe acute respiratory infection in
infants, generates high morbidity and mortality.
Annually, it causes more than 33 million lower respiratory
infections, 3.2 million hospitalizations, and up to 149,000
deathsin children under five years of age. In Paraguay, it is
one of the leading causes of hospitalization in children
under one year of age. Traditionally, prevention focused
on high-risk infants; however, 80% of RSV hospitalizations
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hospitalizaciones por VSR ocurren en lactantes sanos, lo
que impuls6 el desarrollo de nuevas estrategias
preventivas dirigidas a lactantes menores de un afio. Entre
estas estrategias, destaca el anticuerpo monoclonal de
accion prolongada Nirsevimab, que proporciona inmu-
nidad pasiva con una tinica dosis que protege durante toda
la temporada de circulacién viral. La evidencia en vida real
ha mostrado resultados relevantes. En Galicia y Chile,
Nirsevimab redujo significativamente las hospitalizaciones
por infecciones respiratorias bajas asociadas al VSR, los
ingresos a unidades de cuidados intensivos y la
mortalidad. En el 2025, Paraguay incorporo el Nirsevimab
para la prevencién de infecciones por VSR en lactantes
nacidos entre enero y julio y grupos de riesgo. Durante la
primera temporada de implementaciéon se observé una
disminucién significativa de casos, reduccion de casos
severos, menor numero de ingresos a unidades de
cuidados intensivos y ausencia de muertes por VSR. Estos
resultados, destacan el impacto sanitario de la inmu-
nizacion con Nirsevimab y respaldan su continuidad como
Unica estrategia para reducir la carga de enfermedad por
VSR en lactantes.

Palabras Clave: Virus sincitial respiratorio, infeccién
respiratoria agudabaja, nirsevimab.

INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VSR) es el principal
agente causante de infeccion respiratoria aguda grave
(IRA) en la infancia y contribuye de manera sustancial
ala carga global de morbilidad y mortalidad en nifios
de 0 a 60 meses, siendo los paises de ingresos bajos y
medios los mas afectados por esta probleméatica””. Se
estima que anualmente ocasiona mas de 33 millones
de episodios de infeccion respiratoria aguda baja en
menores de 5 anos, con aproximadamente 3,2
millones de hospitalizaciones y entre 94.600 y 149.400
muertes en todo el mundo"?. Esta carga se distribuye
de forma desigual: el 97% de las muertes por VSR
ocurre en paises de ingresos bajos y medios, donde
las tasas de mortalidad pueden ser hasta 10 veces
superiores a las observadas en paises de altos
ingresos”. En Paraguay, el VSR representa una de las
principales causas de infeccion respiratoria aguda en
lactantes, especialmente en menores de un afo; en
2024, el 60% de los casos de IRAG en este grupo etario
fueron atribuibles a este virus”. Desde 2012, el pais
incorpor6 el uso de palivizumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la proteina F del VSR,
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occur in healthy infants, which has driven the
development of new preventive strategies targeting
infants under one year of age. Among these strategies, the
long-acting monoclonal antibody nirsevimab stands out,
providing passive immunity with a single dose that
protects throughout the viral circulation season. Real-
world evidence has shown relevant results. In Galicia and
Chile, nirsevimab significantly reduced hospitalizations
for RSV-associated lower respiratory infections, admi-
ssions to intensive care units, and mortality. In 2025,
Paraguay incorporated nirsevimab for the prevention of
RSV infections in infants born between January and July
and in at-risk groups. During the first season of imple-
mentation, a significant decrease in cases, a reduction in
severe cases, fewer admissions to intensive care units, and
no RSV-related deaths were observed. These results
highlight the health impact of nirsevimab immunization
and support its continued use as the only strategy to
reduce the burden of RSV disease in infants.

Keywords: Respiratory syncytial virus, acute lower
respiratory infection, nirsevimab.

como estrategia de prevencion en lactantes con alto
riesgo de enfermedad grave, administrado de
manera mensual entre 3 y 5 dosis durante la
temporada de circulacién viral (abril a setiembre)”.
En los ultimos afos, la disponibilidad de nuevas
estrategias de prevencion ha generado un cambio de
paradigma, al permitir extender la proteccion mas
alla delos grupos de alto riesgo hacia la poblacion que
concentra la mayor carga de hospitalizaciones y
enfermedad grave: los lactantes durante su primer
ano de vida. En este contexto, en 2024 se llevo a cabo
un consenso nacional con expertos y autoridades
sanitarias para revisar la evidencia disponible sobre
nuevas intervenciones preventivas frente al VSR".
Como resultado de este proceso, Paraguay decidid
introducir el anticuerpo monoclonal de accién
prolongada nirsevimab como estrategia de preven-
cion poblacional, dirigida a los lactantes nacidos entre
enero y julio de 20257, para la prevencion del VSR
durante la temporada de circulacién del mencionado
virus. En este contexto, el objetivo del presente
consenso es revisar estas alternativas preventivas,
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analizar la decisién adoptada por Paraguay, los
resultados obtenidos, la experiencia de otros paises y,
a partir de esta sintesis, delinear una orientacién
estratégica sustentada en la evidencia disponible.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision narrativa de experiencias
internacionales y de la evidencia disponible sobre
estrategias de prevencion del virus respiratorio
sincitial. Asimismo, se analizé la experiencia nacio-
nal, los resultados de la campafa de administracion
de Nirsevimab durante la temporada 2025 y la
experiencia reportada por hospitales nacionales. Los
hallazgos fueron discutidos por un grupo de expertos
de diferentes instituciones nacionales para contextua-
lizar la informacion y orientar las recomendaciones.

RESULTADOS

Carga delaenfermedad

Aunque tradicionalmente se consideraba que los
lactantes prematuros y aquellos con comorbilidades
constituian los grupos de mayor riesgo, la evidencia
actual demuestra que la mayoria de las hospitaliza-
ciones por VSR ocurren en lactantes sanos nacidos a
término®”. De hecho, alrededor del 80% de estas
hospitalizaciones se registran en nifios previamente
sanos y sin factores de riesgo identificables, lo que
refleja la naturaleza impredecible de la progresion
hacia formas graves de la enfermedad”’. Esta
impredecibilidad, sumada a la imposibilidad de
anticipar qué lactantes evolucionaran a cuadros
severos, refuerza la necesidad de considerar a todos
los menores de un afio como poblacién de riesgo que
requiere proteccion sin restringirla a subgrupos
especificos. Si bien los lactantes menores de seis
meses presentan las tasas mas elevadas de hospitali-
zacién, estudios poblacionales muestran que los
nifios de 6 a 12 meses alcanzan cifras absolutas
comparables, representando en conjunto una
proporcién sustancial del total de ingresos hospitala-
rios asociados al virus en este grupo etario"’. Esta
vulnerabilidad persistente durante el primer afio de
vida se explica por la inmadurez inmunologica, el
reducido calibre de las vias respiratorias y la falta de
inmunidad previa frente al VSR, factores que
favorecen la progresion a enfermedad grave inde-

pendientemente de la presencia de comorbilidades"".
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Anticuerpo Monoclonal Nirsevimab

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal de vida
media extendida (~71 dias), gracias a modificaciones
en su region Fc, lo que permite que una tinica dosis
brinde proteccion durante toda la temporada de
circulacion del virus sincitial respiratorio (VSR),
aproximadamente 5 a 6 meses'”. Su accién estd
dirigida especificamente contra el sitio antigénico &
de la proteina F del VSR en su conformacion de
prefusion, un epitopo altamente conservado que
constituye el blanco principal de los anticuerpos
neutralizantes mas potentes. Al unirse directamente
a este sitio critico, Nirsevimab actia como una
inmunoprofilaxis pasiva de accion directa, ya que no
requiere la activacién del sistema inmunitario del
receptor para generar proteccion; proporcionando
anticuerpos neutralizantes listos para actuar,
ofreciendo una proteccién inmediata y eficaz frente a
la infeccién por VSR".Recibi6 la autorizacion de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) el 31 de
octubre de 2022, con indicacion para la prevencion de
la enfermedad del tracto respiratorio inferior causada
por el VSR en recién nacidos y lactantes durante su
primera temporada de circulacion viral, asi como en
menores de hasta 24 meses que contintian siendo
vulnerables en su segunda temporada™. En los
Estados Unidos, la Food and Drug Administration
(FDA) aprobo lo aprobo el 17 de julio de 2023,
convirtiéndolo en el primer anticuerpo monoclonal
de dosis tinica autorizado en el pais para la preven-
cion de enfermedad por VSR en recién nacidos,

lactantes y nifios vulnerables de hasta 24 meses'"”.

Elensayo MELODY fue un estudio fase 3, aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo, que evalué
una unica dosis de Nirsevimab en lactantes con >35
semanas de gestacion antes del inicio de su primera
temporada de VSR™. En la cohorte completa (N=
3.012; aleatorizacion 2:1), 1.998 lactantes recibieron
Nirsevimab y 996 placebo. A los 150 dias de la
administracion, Nirsevimab mostrd una eficacia del
76,8% (1C 95%: 49,4-89,4) para prevenir la hospitali-
zacién por IRAG asociada a VSR, del 78,6%
(48,8-91,0) frente a IRAG muy grave, y del 76,4%
(62,3-85,2) contra IRAG asociada a VSR que requirio
atencion médica, sin evidencia de disminucion de la
proteccion durante el periodo evaluado". La
eficacia fue consistente en todos los subgrupos
analizados y se observaron también reducciones en
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IRAG por cualquier causay en hospitalizaciones por
IRAG de cualquier etiologia, presentando un perfil
deseguridad adecuado™”.

El estudio HARMONIE, un ensayo fase 3b pragma-
tico disefiado para reflejar condiciones de practica
clinica real, evalud la eficacia y seguridad de una
Unica dosis de Nirsevimab en 8.058 lactantes de
hasta 12 meses de edad en Francia, Alemania y el
Reino Unido"”. Nirsevimab demostré una reduc-
cion del 83,2% (1C95%:67,8-92,0; p<0,001) en las
hospitalizaciones por IRAG asociada a VSR, y del
75,7% (1C95%:32,8-92,9; p=0,004) en los casos de
IRAG muy grave, en comparacion con el cuidado
estandar. La proteccion fue consistente entre paises
y subgrupos analizados, replicando la efectividad
observada en estudios controlados y confirmando
su utilidad en entornos reales y confirmando su
perfil de seguridad en poblacidn no seleccionada™.

En Galicia (Espafia), la estrategia de profilaxis
universal con Nirsevimab se implementd a través de
dos componentes complementarios: la cohorte
estacional, que incluyd a los lactantes nacidos
durante la temporada de circulaciéon del VSR (por lo
tanto, menores de 6 meses al momento de la exposi-
ciéon) e inmunizados al nacimiento; y la cohorte
catch-up, compuesta por lactantes menores de 6
meses al inicio de la temporada, con 6 y 12 meses en
el periodo de exposicion"”. Este disefio programati-
co garantizé la proteccion universal de todos los
menores de un afo en su primera temporada vy,
durante 2023-2024, aporto los primeros datos de
efectividad en vida real del pais con una reduccién
de 82% (IC95%: 65,6-90,2) en las hospitalizaciones
por IRAG asociadaa VSR"”.

Del mismo modo que en Galicia (Espafia), Chile
adopto en 2024 un programa nacional orientado a
proteger a todos los menores de un afio frente al VSR
durante su primera temporada de exposicién”®. En
este marco, el estudio NIRSE-CL demostrd en vida
real una efectividad de 76,41% (I1C95%: 72,57-79,72)
para prevenir hospitalizaciones por IRAG asociada a
VSR, y de 84,94% (79,47-88,95) para evitar ingresos a
UCI por VSR. Ademas, se observd 66,50%
(61,97-70,50) de efectividad frente a hospitalizaciones
por IRAG de cualquier causa y 47,90% (44,35-51,21)

frente a hospitalizaciones por cualquier causa"’.
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Unmeta-analisis que integro 27 estudios observacio-
nales en lactantes <12 meses de Francia, Italia,
Luxemburgo, Espafia y EE.UU., mostré que Nirsevi-
mab se asocia con una reduccion del 83% en el riesgo
de hospitalizacion por VSR (ORO0,17; 1C95%:
0,12-0,23) y una reduccion del 81% en el riesgo de
ingreso a UCI por VSR (OR 0,19; 0,12-0,29), confir-
mando que la alta eficacia observada en los ensayos
clinicos se replica en condiciones de practica real .

Vacuna Materna Pre-F

Otra estrategia para la prevencion del VSR es la
vacuna materna basada en la proteina preF del virus.
La RSVpreF es una vacuna proteica no adyuvantada
que contiene dos variantes de la proteina F en su
conformacion prefusion, estabilizadas para optimi-
zar la induccién de anticuerpos neutralizantes®.
Tras su administracién intramuscular durante el
embarazo, la vacuna estimula la producciéon de
anticuerpos policlonales neutralizantes, los cuales se
transfieren activamente al feto a través de la placenta,
proporcionando proteccién al recién nacido durante
sus primeros meses de vida. Este proceso de transfe-
rencia y generacion de inmunidad requiere al menos
14 dias para conferir proteccion efectiva a los recién
nacidos®”. Dado que la proteccion se logra mediante
la transferencia de anticuerpos maternos y no por la
inmunizacion directa del lactante, esta estrategia se
clasificacomo unainmunoprofilaxisindirecta®”’

El estudio MATISSE fue un ensayo fase 3, global,
aleatorizado y controlado con placebo que evalud la
eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la vacuna
bivalente RSVpreF administrada durante el embara-
zo para prevenir enfermedad respiratoria baja
asociada a VSR en recién nacidos @?. A los 180 dias
de vida, el estudio mostrd que la vacunacién
materna con RSVpreF redujo en 57,6% (1C95%:
31,3-74,6) la enfermedad respiratoria baja asociada a
VSR que requiri6 atencion médica en lactantes, una
eficacia del 70,0% (IC 95%: 50,6-82,5) para prevenir
enfermedad respiratoria baja severa asociada a VSR
y una disminucion de 55,3% (IC95%: 23,8-74,6) en el
riesgo de hospitalizacion por VSR en los primeros
180 dias de vida®. En este estudio la administracion
de la vacuna RSVpreF se realiz6 entre las 24 y 36
semanas de gestacion. Si bien el estudio mostrd un
perfil de seguridad favorable, se observé una
tendencia no significativa hacia una mayor frecuen-
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. [ . (22)
cia de partos pretérmino en el grupo vacunado™.

Esta misma tendencia ya habia sido identificada
previamente en otra vacuna materna contra VSR con
caracteristicas muy similares, cuyo programa de
desarrollo clinico fue discontinuado tras detectarse
un aumento en la proporcion de partos pretérmi-
no”. Estos hallazgos llevaron a que algunas agen-
cias regulatorias ajustaran la aplicacion entre las
semanas 32 y 36 del embarazo®, mientras que otras
mantuvieron la misma ventana de administracion

utilizada en el estudio (24 a 36 semanas)®.

El estudio BERNI es un estudio multicéntrico,
retrospectivo de casos y controles realizado en 12
hospitales de Argentina durante la temporada de
VSR 2024*. Este estudio evalu6 la efectividad de la
vacunacion materna con RSVpreF, administrada
entre las 32 y 36,6 semanas de gestacion (segun la
aprobacion regulatoria vigente en Argentina), en
lactantes hospitalizados por enfermedad respiratoria
baja (LRTD) y testeados para VSR. Para el andlisis de
efectividad, solo se consideraron expuestos aquellos
lactantes cuyas madres habian recibido la vacuna al
menos 14 dias antes del parto, dado que este intervalo
es necesario para permitir el desarrollo y la transfe-
rencia transplacentaria de anticuerpos protectores®”
Entre los 505 lactantes incluidos, la vacuna mostro
una efectividad del 71,3% (IC95% 53,3-82,3) para
prevenir infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)
por VSR, y una efectividad del 76,9% (IC95%
45,0-90,3) para prevenir enfermedad grave por
VSR,

Un metaanalisis publicado en 2025, que integré los
resultados de seis ensayos clinicos randomizados
sobre la vacuna materna RSVpreF, mostré que la
inmunizacion durante el embarazo reduce en un 49%
el riesgo de IRAG por VSR en lactantes hasta los 6
meses de vida (OR 0,51; 1C95% 0,40-0,64). Asimismo,
el analisis no encontré diferencias significativas en la
tasa de parto pretérmino entre los grupos vacunados
y no vacunados (OR 1,09; 1C95% 0,87-1,37)*".

Recientemente, un estudio poblacional francés
aportd evidencia fundamental al comparar por
primera vez de manera directa la efectividad de la
inmunizacion materna con RSVpreF frente a la
administracion de Nirsevimab en la misma tempo-
rada y bajo condiciones reales de implementacion®.
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Con un disefo robusto que emparej6 1:1 a mas de
42.500 lactantes, el estudio demostré que Nirsevi-
mab redujo un 26% mas el riesgo de hospitalizacion
por VSR que la vacunacién materna, ademas de
mostrar mayores reducciones en desenlaces de
gravedad: 42% menos riesgo de ingreso a UCI, 44%
menos necesidad de oxigeno y 43% menos requeri-
miento de soporte ventilatorio. La duracion de las
hospitalizaciones fue similar en ambos grupos,
aunque las estadias prolongadas fueron menos
frecuentes con Nirsevimab. Este trabajo es, hasta el
momento, el primer y tinico estudio que compara de
manera directa ambas estrategias de prevencion®.
En todos los estudios realizados durante la imple-
mentacion en vida real no se observé un incremento
en la tasa de partos pretérmino en mujeres que
recibieron la vacuna RSVpreF.

Nirsevimab: Evidencia de impacto en la imple-
mentacion enlavidareal

Mas alla de los datos de eficacia y efectividad, que
describen la probabilidad de prevenir las consecuen-
cias clinicas del VSR desde la perspectiva individual
de quienes reciben la intervencidn, resulta fundamen-
tal evaluar el impacto que ejerce a nivel poblacional la
implementacion de las estrategias de prevencion, ya
que su efecto trasciende el beneficio individual y
determina en gran medida la reduccién real de
hospitalizaciones, complicaciones y presién sobre el
sistema de salud en la practica cotidiana. En esta
dimension poblacional, distintos factores —como los
programaticos, la cobertura alcanzada, la equidad en
el acceso y la oportunidad con que se aplican las
intervenciones— condicionan la magnitud del
beneficio logrado por cada estrategia. Por ello,
incorporar esta perspectiva es esencial para dimen-
sionar el verdadero valor sanitario de las distintas
herramientas de inmunizaciéon y comprender su
contribucion efectiva a la reducciéon de hospitalizacio-
nesy dela carga global de enfermedad en lactantes.

La implementacion de la profilaxis universal con
Nirsevimab durante la temporada 2023-2024 en
Galicia mostré6 una marcada disminucién en las
hospitalizaciones por IRAG asociada a VSR, con una
reduccion del 89,2% en cantidad de hospitalizaciones
por IRAG-VSR en comparacion con las temporadas
previas®. Recientemente se publicé el seguimiento
de esta cohorte durante su segunda temporada de
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VSR, evaluando el impacto a mediano plazo de
Nirsevimab en los mismos lactantes que recibieron la
inmunizacién durante la temporada 2023-2024, ahora
seguidos durante la temporada 2024-2025 sin recibir
una nueva dosis™”. Los resultados demostraron una
reduccion sostenida de las hospitalizaciones por
infeccion respiratoria baja asociada a VSR durante la
segunda temporada de 55,3% (IC 95%: 22,5-74,3), sin
evidencia de aumento de la enfermedad ni cambio en
la gravedad®. Asimismo, se observaron reducciones
en las admisiones recurrentes por infeccion respirato-
ria baja asociada a VSR (78,2%; IC 95%: 25,6-93,6) y
por bronquitis/bronquiolitis aguda (76,9%; IC 95%:
5,3-94,4), reforzando el valor de la proteccién sosteni-
da de nirsevimab mas alla de la primera temporada
de VSR™.

Como se ha mencionado, Chile implementé una
estrategia nacional orientada a proteger a todos los
menores de un afio mediante un enfoque dual: la
inmunizacion de los lactantes nacidos en los 6 meses
previos al inicio de la circulacién viral (cohorte
catch-up, que enfrentarian la temporada con edades
entre 6 y 12 meses) y la inmunizacion de los recién
nacidos durante los 6 meses de circulacion del VSR
(cohorte estacional, con edades de hasta 6 meses al
momento de la exposicién)””. Desde la perspectiva
poblacional, se estimé una reduccion relativa del
77,46% en la cantidad de hospitalizaciones por IRAG
asociada a VSR, equivalente a 30,05 hospitalizaciones
evitadas por cada 1000 lactantes inmunizados, con
un ntmero necesario a inmunizar (NNI) de 35 para
prevenir una hospitalizacién por VSR. El impacto
de esta implementacion fue particularmente signifi-
cativo:los egresos hospitalarios acumulados por VSR
descendieron de 5.219 casos en 2023 (afio previo a la
implementacion) a 702 en 2024 y 647 en 2025, lo que
representa una reduccién cercana al 87%"*". Esta
disminucién contrasta marcadamente con los niveles
observados en afios anteriores a la estrategia (4.485
hospitalizaciones en 2019 y 4.194 en 2022)"*.

Hasta el momento, no existen reportes publicados
que evalten el impacto de la estrategia de vacunacién
materna contra el VSR a nivel nacional. La evidencia
disponible proviene tnicamente de estimaciones
realizadas en hospitales centinela y restringidas a la
poblaciéon objetivo de la intervencién (lactantes
menores de 6 meses). En este contexto, el estudio
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Impact of Maternal Immunization Against Respira-
tory Syncytial Virus on Hospitalizations Due to
Lower Respiratory Tract Infections in Infants consti-
tuye el primer analisis realizado en tres hospitales en
Argentina y mostrd reducciones del 41% en hospitali-
zaciones por IRAG de cualquier causa y del 35% en
hospitalizaciones por IRAG asociada a VSR, corres-
pondientes a 258 y 102 casos evitados, respectivamen-
te, durante la temporada 2024, Los datos publicados
en el Boletin Epidemiologico Nacional de Argentina
muestran la evolucion de las hospitalizaciones por
VSR en menores de 1 afio durante las tltimas tres
temporadas, siendo las dos ultimas con la estrategia
de vacunacién materna implementada. En 2023, afio
previo a la implementacion, se registraron aproxima-
damente 5.000 hospitalizaciones en este grupo
etario®. Durante 2024, primer afio de la estrategia, se
observaron aproximadamente 3800 hospitalizacio-
nes™, mientras que, en 2025, segundo afio de imple-
mentacion, se registraron aproximadamente 5.500

. . . ~ (35
hospitalizaciones en menores de 1 afio™.

Implementacién en Paraguay

En el afio 2024, la Sociedad Paraguaya de Pediatria
lideré un Consenso Interinstitucional para la
prevencién de las infecciones respiratorias por VSR,
donde se recomendé al Ministerio de Salud?”,
evaluar la incorporacion de esta nueva estrategia,
Nirsevimab, para la prevenciéon de las infecciones
respiratorias agudas por VSR, considerando la
evidencia disponible, el cual se administra en dosis
Unica a lactantes nacidos a término y pretérmino,
representando una herramienta innovadora para la
prevencién de infecciones por el mencionado virus;
con el objetivo de contribuir a la reduccién de la
morbilidad y mortalidad infantil, asi como la carga
sobre el sistema de salud, tanto en la ocupacién de
camas en salas generales y unidades de cuidados
intensivos, como en la carga asistencial para cuida-

71 4 .7 7
dores, médicos y demds proveedores de atencién”.

Con la disponibilidad del Consenso"”, la recomenda-
cion de la Comision Nacional Técnica Asesora de
Inmunizaciones (COTENALI), el del estudio farma-
co-econdmico™, la conformacién del equipo técnico
nacional de coordinacion de la introduccion del
anticuerpo monoclonal contra el VSR, Nirsevimab,
la elaboracién del lineamiento técnico®™, la elabora-
ciéon del moédulo “monitor VSR™ del Registro de
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Vacunacion Electronico (RVE) y el fortalecimiento
del sistema de vigilancia, el 28 de marzo del afio
2025, Paraguay incorpora el Nirsevimab al esquema
denacional de inmunizaciones.

Resultados de la Implementacion de Nirsevimab

en Paraguay —Primera temporada

En el afo 2025, Paraguay incorporé 40.000 dosis de

Nirsevimab dirigido a la poblacién vulnerable,

segtin lineamientos técnicos 'y operativos a saber:

e Grupo A: Recién nacidos de enero a julio del afio
2025

» Grupo B: Nifios <12 meses con criterios de riesgo
definidos

e Grupo C: Nifos o nifias con edad comprendida
entre 12 y 24 meses con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa.

La meta de la primera campafia de inmunizaciéon
con Nirsevimab fue proteger a 40.000 recién nacidos
y lactantes. La campafia de inmunizacioén se inici6 el
28 de marzo del afio 2025, logrando coberturas del
94% (27.483/29.386) en recién nacidos en temporada
(abril ajulio) y del 49% (10632/21334) en la poblacion
de nacidos antes de la temporada de circulacion del
VSR (enero a marzo) (Grafico 1)*. En cuanto al
momento de inmunizacion; 21.690 (73%) recién
nacidos fueron inmunizados antes del hospitalaria.
El registro nominal permiti6é la puesta al dia con
Nirsevimab a 15.888 nifios (42.2%). Durante la
primera temporada, se disminuy¢ las hospitaliza-
ciones por IRAG por VSR en un 73% y no se reporto
ningun fallecido™.

Durante la primera temporada y hasta la semana
epidemiolédgica 46, el 0,36% (80/27483) de los
inmunizados y el 6,5% (123/1903) de los no inmuni-
zados con Nirsevimab presentaron una IRAG/VSR
que requirié hospitalizacion (p<0,0000001. RR=0,42.
1C95% 0,36—0,50)“".

En el Gréafico 2 el nimero de hospitalizaciones
acumuladas por semana epidemioldgica delos casos
de IRAG por VSR durante los afios 2019, 2022, 2023 y
2024 en lineas y afio 2025 en barras; donde se observa
una importante disminucion del namero de casos
acumulados en el afio 2025, comparado con los afios

previos™.
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En el Gréfico 3 el nimero de hospitalizaciones
acumuladas por semana epidemiologica de los casos
de IRAG afios 2019 y 2022 a 2025, en barras en el afio
2025 y en lineas en los afios anteriores; donde se
observa también una importante disminucién del
numero de casos acumulados en el afio 2025,

comparado con los afios previos™.

En la poblacién no elegible (nacidos entre octubre y
julio), se observa un nimero de casos de IRAG por
VSR comparable al de los afios anteriores (Gréfico 4)”.

Durante la primera temporada y hasta la semana
epidemiolodgica 46, el 0,08% (21/27483) de los
inmunizadosy el 2,1% (40/1903) de los no inmuniza-
dos con Nirsevimab presentaron una IRAG/VSR
que requirié hospitalizacion en una Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (p<0,0000001. RR=
0,37.1C95% 0,26 -0,52)".

Al analizar los casos de pacientes con infeccién
respiratoria aguda grave (IRAG) por VSR que
requirieron ingreso a una unidad de cuidados
intensivos (UCI) durante el mismo periodo, se
evidencia en el Grafico 5 (recién nacidos durante la
temporada de abril a junio) y en el Grafico 6 (nacidos
previoalinicio de la temporada, entre eneroy marzo,
correspondientes al grupo catch-up) una reduccién
significativa en comparacién con los afios previos"™”

En relacién con las muertes por IRAG por VSR, en la
tabla 1, podemos observar una importante la reduc-
cion de las mismas en el afio 2025, con "0 muertes por
IRAG por VSR en el afio 2025, comparada con los
anos previos™’.

Por otro lado, durante la campafia de inmunizacion,
se reportaron 10 reacciones adversas (tasa: 2,6 x
10.000 dosis administradas), 8 sistémicas y 2 locales,
todas con resolucién espontanea .

El trabajo coordinado de las maternidades y hospita-
les del pais, contribuyeron al logro alcanzado. Asi en
el Hospital Central del Instituto de Prevision Social,
se implementd una estrategia operativa integral que
incluy6 la conformacion de un comité de vacunas,
planificacion del “Dia N”, capacitaciones, vacunacion
in situ en internacién y UCIN, monitoreo quincenal y
seguimiento continuo mediante planillas y comuni-
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cacién directa para resolucion de incidencias®. De
1.921 recién nacidos elegibles, 1.893 recibieron
Nirsevimab (cobertura: 99%). Se observd una
reduccion del 82% en las hospitalizaciones por VRS
(23 casos vs. 131 en el promedio previo) y una
disminucion del 87% en ingresos a UCIL No se
registraron fallecidos. La estrategia logrd alta
cobertura y un impacto significativo en la reduccién
de hospitalizaciones, constituyendo un modelo
operativo replicable en hospitales de referencia“’

Por su parte, el Departamento de Neonatologia de la
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacio-
nal de Asuncion, elaboré un plan de implementa-
cion de la Inmunizacién con Nirsevimab, orientado
a garantizar alta cobertura en recién nacidos durante
la temporada y en los grupos de “catch-up”, inclu-
yendo nacidos entre enero y marzo de 2025 que se
encontraban hospitalizados al momento del inicio
del plan y lactantes nacidos en 2024 con factores de
riesgo. Los objetivos del Plan fueron: i) lograr
cobertura >95% en la poblacion elegible; ii) garanti-
zar la inmunizacién oportuna durante la temporada
de circulacién de VRS tanto en recién nacidos en
temporada, como en el grupo catch up y los nacidos
con cardiopatia congénita, iii) identificar y reclutar

100
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50

Enero Febrero Marzo
L ]

activamente a los recién nacidos y lactantes elegibles
antes del inicio de la temporada y iv) implementar
un sistema de monitoreo y seguimiento continuo de
la estrategia®. El Plan, cuyo lanzamiento se realizé
el 28 de marzo del afio 2025, tenia 3 componentes: 1)
Capacitacion del Personal, en las indicaciones y
criterios de elegibilidad; técnica de administracion y
registro y monitoreo; ii) Estrategia de Reclutamiento
Activo, que incluia la identificacién anticipada de
recién nacidos proximos a ingresar a la temporada,
la busqueda activa de nacidos entre enero y marzo
2025 y los nacidos en 2024 con patologias de base; la
revision diaria de listas de nacimientos e internacio-
nes; el contacto con familias para programacion dela
inmunizacioén y la coordinacién entre el departa-
mento de neonatologia y el vacunatorio de la
Catedra y Servicio de Pediatria, iii) Monitoreo y
Seguimiento, con el registro nominal de dosis
aplicadas, monitoreo semanal de cobertura; segui-
miento de fallas en la captacidn; desercion de
pacientes elegibles y reuniones de evaluacion para
ajustes estratégicos. En los nacidos en temporada se
logré una cobertura de 99,5%, en el grupo catch up
una cobertura de 100%, y en el grupo de 12 a 24
meses con factores de riesgo del 67%".

95
4 94
’ 91
65
48
| I

Abril Mayo Junio Julio

Catch 1I1p 49%

Fuente: Araya et al, 2025; Ministerio de Salud Publica y Bienestar Socia

Nacidos en Temporada 94%

168

Graéfico 1. Porcentaje de cobertura de Nirsevimab en recién nacidos, por mes de nacimiento; antes del inicio de
temporada (Catch up) y nacidos en temporada. Paraguay. 2025
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Grafico 2. Recién nacidos en temporada VSR (Abril a Julio) hospitalizados por IRAG/VSR por SE. 2019 -2022 a
2025
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Grafico 3. Grupo Catch up nacidos antes de la temporada VSR (enero a marzo) hospitalizados por IRAG/VSR
por SE. 2019-2022 22025
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Grafico 4. Hospitalizaciones por IRAG por VSR en poblacién no elegible nacidos antes de la temporada VSR
(octubre a setiembre por SE 1-42. Anos 2019 -2022 a 2025
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Grafico 5. Recién nacidos en temporada VSR (abril a julio) hospitalizados en UCI por IRAG/VSR por SE. 2019 -
202222025
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Grafico 6. Grupo Catch up nacidos antes de la temporada VSR (enero a marzo) hospitalizados en UCI por

IRAG/VSR por SE.2019-2022 a 2025.

Tabla 1. Fallecidos por IRAG por VSR en nacidos en temporada y grupo catch up. SE 1 —44. Anos 2019, 2022,

2023,2024y 2025
) Fallecidos
ANO Numero de IRAG n %
2019 709 11 1,5
2022 439 6 14
2023 632 11 1,7
2024 588 7 1,2
2025 297 0 0,0

Fuente: Ministerio de Salud Ptblica y Bienestar Social ®”

DISCUSION

La evidencia de impacto poblacional de las estrate-
gias de prevencion del VSR muestra resultados
variables segtin el contexto de implementacion y las
caracteristicas propias de cada intervenciéon. En
paises como Chile"” y Galicia ®*, donde se adopt6
una estrategia basada exclusivamente en Nirsevi-
mab y se alcanzaron coberturas superiores al 90%,
fue posible proteger a la mayoria de los menores de
un ano incluyendo tanto la cohorte estacional como
la de catch-up. En consecuencia, se observaron
reducciones muy marcadas en las hospitalizaciones
por VSR: Chile™registr6 una disminucion cercana al
87% (de 5.219 hospitalizaciones en 2023 a 702 en
2024), mientras que Galicia®” documenté reduccio-
nes del 89% en la primera temporada y 55% en la
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segunda"”

sostenido.

, evidenciando ademads un impacto

En contraste, la estrategia de vacunacion materna
presenta limitaciones intrinsecas que condicionan
su alcance poblacional®*. La proteccion conferida
por anticuerpos transplacentarios se restringe a los
primeros meses de vida, por lo que solo alcanzan a
los lactantes nacidos inmediatamente antes o
durante la temporada de circulacion viral. Esto
deja sin proteccién a la cohorte catch-up lactantes
con mas de 6 meses al inicio de la temporada, un
grupo que representa una proporcion considerable
de menores de un afio. En Argentina, considerando
las coberturas y el momento de implementacion, se
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estima que mas del 50% de los lactantes en su
primera temporada de VSR no tuvieron proteccion
en 2025. En este marco, los datos del Boletin Epide-
mioldgico Nacional muestran una persistencia de
elevada carga por VSR, en linea con una proteccion
poblacional atin incompleta®™.

Una diferencia fundamental de Nirsevimab es
justamente su capacidad de proteger también a la
cohorte catch-up, permitiendo cubrir al total de
lactantes durante su primera temporada de exposi-
ci6n al virus. La experiencia de Chile™ y Galicia®””
demuestra que incluir a estos lactantes mayores
genera reducciones de hospitalizaciones compara-
bles a las observadas en los recién nacidos, aumen-
tando de manera sustancial el impacto poblacional.

Mas alla de estas diferencias en impacto, la toma de
decisiones sanitarias también debe considerar
factores operativos y programaticos. En Espana,
ademas del impacto observado, se valoraron aspec-
tos de equidad, simplicidad operativa y factibilidad
programatica, lo que llevo a continuar priorizando la
estrategia universal con Nirsevimab®". Las autori-
dades destacaron que administrar un tinico producto
al recién nacido facilita la planificacion, garantiza
coberturas homogéneas y permite llegar de manera
eficiente a los lactantes mas vulnerables, asegurando
proteccion inmediata desde el nacimiento™. Estos
elementos refuerzan la sostenibilidad y equidad de la
intervencidn, aspectos cruciales para maximizar el
impacto sanitario en la vida real®.

Finalmente, la combinacién de ambas estrategias
introduce desafios adicionales. Implementar simulta-
neamente Nirsevimab y vacunacién materna implica
mayor complejidad logistica, necesidad de gestionar
dos productos y de definir criterios claros para cada
uno, ademas de mayores costos cuando ambas
herramientas deben utilizarse de manera comple-
mentaria. Este escenario se ha observado, por
ejemplo, en Estados Unidos, donde alrededor del 15%
de los lactantes que recibieron nirsevimab provenian
de madres vacunadas durante el embarazo®, lo que
exige coordinacion adicional y puede dificultar la
comunicaciéon con profesionales y familias lo que
podria disminuir la aceptacion general del programa
y aumentar el riesgo de errores de administracion o
de que ciertos lactantes queden desprotegidos.
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Con la implementacién de la estrategia nacional de
inmunizacién con Nirsevimab en Paraguay durante
la temporada 2025 de circulacion del virus sincitial
respiratorio (VSR), se observo una marcada reduc-
cion de las hospitalizaciones por infecciones
respiratorias agudas graves (IRAG) asociadas al
virus, tanto en los recién nacidos dentro de la
temporada como en la cohorte catch-up™*’. El
impacto fue especialmente significativo en los
cuadros de mayor severidad y, a diferencia de afios
previos, no se registraron muertes atribuibles al
VSR, un hallazgo de gran valor sanitario™".

Estos resultados son consistentes con la evidencia
internacional obtenida en estudios de efectividad e
impacto en vida real, en los que la profilaxis con
nirsevimab ha demostrado reducciones sustanciales
en hospitalizaciones por VSR en distintos contextos
cuando se implementa con altas coberturas. La
experiencia paraguaya se alinea con lo observado en
Chile y Galicia, reforzando la reproducibilidad del
impacto cuando se logra proteger a la totalidad de
los lactantes durante su primera temporada de

<+ 7 (18,29,30,39,40)
exposicion .

CONCLUSIONES

Desde la perspectiva del sistema de salud, la marca-
da disminucién de los casos de IRAG por VSR y la
consecuente reducciéon en la ocupacion de camas
hospitalarias representa un avance significativo
para la salud publica. Histéricamente, la circulacion
estacional del VSR ha generado una elevada presiéon
sobre los servicios pediatricos durante el invierno,
fenémeno compartido por Paraguay y otros paises
de la region. Los resultados obtenidos tras la imple-
mentacion de la profilaxis con Nirsevimab ponen de
manifiesto el alto valor sanitario de sostener esta
intervencion dentro de los programas nacionales.

Asimismo, los hallazgos de esta primera temporada
sugieren la importancia de seguir fortaleciendo las
coberturas, con la intencion de alcanzar progresiva-
mente a un mayor nimero de lactantes, tanto recién
nacidos como todos aquellos pertenecientes a la
cohorte catch-up.

En base a todo lo expuesto y considerando la
evidencia cientifica del impacto alcanzado en
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Paraguay y en otros paises, junto con las considera-
ciones logisticas, operativas y de implementacion
este consenso recomienda continuar con Nirsevi-
mab como tnica estrategia de profilaxis dentro del
Programa Ampliado de Inmunizaciones, con el
proposito de avanzar progresivamente hacia la
proteccion de todos los menores de un afio durante
su primera temporada de exposicion al VSR.

CONTRIBUCION DE AUTORIA
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