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Primera prueba de concepto

| en modelos animales para la \\(/

administracion profilactica de
anticuerpos>:®

El VRS se identific6  El VRS se identifico El primer ensayo
por primera vez
en humanosy
se reconocié
chimpancé coryza rapidamente como un el virus inactivado semanas de EG7-10
(CCA)L2 agente causante de

infeccion de las vias
respiratorias

en un grupo de
chimpancés y se
nombro agente de

—@ @ O

La FDA aprueba Primer anticuerpo
una IglV para el VRS monoclonal autorizado

Aprobacion del
primer anticuerpo

Conformacion

fallido para una preF del VRS
vacuna frente al  en lactantes* nacidos ~ Para lactantes de  mapeada, descubrien monoclonal de
alto riesgo* do accion prolongada
nacidos antes de l1as  puevos epitopos desarrollado para
35 semanas de EG®-12 antigénicos 13 proteger a todos los
lactantes frente la
IVRI-MA del VRS1#/15

VRS comenzo con antes de las 35

con formol24

inferiores en lactantes
y nifos pequefios3

Los seres humanos y los
chimpancés son los Unicos
huéspedes naturales

onocidos de RS 16

*Nifios con displasia broncopulmonar (DBP)/cardiopatia congénita (CC). Primera aprobacion (EMA y Reino Unido) del primer anticuerpo monoclonal de accidén prolongada disefiado para proteger a todos
los lactantes contra la IVRB-MA del VRS!415 EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos; IGIV: Inmunoglobulina intravenosa; RSVpreF: proteina F de

prefusion bivalente del RSV; EG: edad gestacional; IVRI-MA: infeccion de las vias respiratorias inferiores médicamente atendidas.
1. Blount RE Jr, Proc Soc Exp Biol Med. 1956;92(3):544-549. 2. Collins PL, J Virol. 2008;82(5):2040-2055. 3. McClelland L,. N Engl J Med. 1961;264:1169-1175. 4. Kim HW, Am ] Epidemiol. 1969
Apr;89(4):422-434. 5. Prince GA. Infect Immun. 1983;42:81-87. 6. Domachowske ]B, Pediatr Infect Dis J. 2004;23(11 Suppl):S228-5234. 7. Wandstrat TL. Ann Pharmacother. 1997; 31(1):83-88. 8.

HOSPITAL DE NINOS
RICARDO GUTIERREZ
EPIDEMIOLOGIA

LJ . Ulo, .O0/" U. .

f

I9(4).645-065U0."9. ge A0V Vd e uanotner. USS o. 1U 0)

79 I 7 . I c U I 7. . C A I c
1998;17(2):110-115. 12. Feltes TF. J Peds. 2003;143(4):532-540. 13. McLellan ]S, Science. 2013;340(6136):1113-1117. 14. European Commission gr:
(nirsevimab) for prevention of RSV disease in infants. Press Release. 15. Decision Document on a Paediatric Investigation Plan (PIP):nirsevimab (MEDI8

\)




El VSR es un virus respiratorio comuin con sintomas
que varian segun el grupo de edad

e — W W -

\Edadl

\

Recién nacido lactante Nino Adolescente Adulto Edades avanzadas
(0-28 dias) (28 dias-11 meses) (<12 afos) (12-21 afios) (21-65 afios) (>65 afos)
% @ Infecciones de vias respiratorias inferiores(IVRI)! =&
g Sibilancias
Q recurrentes!
g @ Exacerbacion de asma/EPOC!
Q
”E ¢ Enfermedad respiratoria insidiosa y agudatl.3
L ® Infeccion de las vias respiratorias por reinfeccion?

Las infecciones por VSR van desde las enfermedades respiratorias leves hasta las potencialmente
mortales 2

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IVRI: infeccién vias respiratorias inferiores .
1. Adaptado de: Openshaw PIM, et al. Annu Rev Immunol. 2017;35:501-532. 2. Carvajal JJ, et al. Front Immunol. 2019;10:2152. HOSPITAL DE NINOS
3. Falsey AR, et al. N Engl ] Med. 2005;352(17):1749-1759. } [SRICARDOGUTIERREZ




Estructura del VSR

=7 :‘mvde
® ElI VSR se descubrio en 1954 proina polmras 7 iwsion®
® EI'VSR es un virus ARN monocatenario con dos Pttt
glicoproteinas principales en su superficie —
denominadas glicoproteinade union (G)y . S Fosfoproreina ()
glicoproteina de fusion (F)1? cicomorina , s 21
P o | o Bicapa lipidica
® Estas glicoproteinas controlan las fases iniciales
de la infecciont?,

Bibliografia: 1. National Foundation for Infectious Diseases. Respiratory Syncytial Virus in Older Adults: A Hidden Annual Epidemic. Publicado en septiembre de 2016. Consultado el 29 de junio de 2020.
https://www.nfid.org/wp-content/uploads/2019/08/rsv-report.pdf 2. Collins PL, Graham BS. Viral and host factors in human respiratory syncytial virus pathogenesis. J Virol. 2008;82(5):2040-2055.
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VSR: caracteristicas del virus

* Virus pleomorfo que pertenece a la familia Paramixoviridae,
subtipos Ay B que co-circulan

Fusion protein (F)

* Las dos glicoproteinas de superficie mas importantes Fy G Attachment P—
son fundamentales para generar anticuerpos neutralizantes e \(
que son los que estan asociados con proteccidn (Graham oS
2011) -

* La proteina F media la fusion entre la capside viral y con la Lipid bilayer
membrana plasmatica y la formacion de sincicios, mientras () ss RNA

gue la proteina G es esencial para la union viral.

Matrix protein (M}
Phosphoprotein (P)

RNA polymerase (L)

* La proteina F, tanto en VSR/Ay B, presentan alto grado de
homologacion tanto genérica como antigénica y también en
los diferentes aislamientos mientras que la proteina G es mas
variable.
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" Trasmision de VSR

« El VSR puede sobrevivir en superficies por periodos de tiempo prolongados?

< El tiempo de supervivencia en superficies duras, como mesas y rieles de
cunas, es mas largo en comparacion con superficies blandas, como tejidos y
manos?

« El virus se propaga principalmente a traves de aerosoles de particulas
grandes (debido a la tos o el estornudo) o por fomites seguidos de
autoinoculacions.

2. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/rsv/about/transmission.html. Accessed October 20, 201 AEEGEEIT I AILEE
: T

. Bracht M, et al. Drugs RD. 2011;11:215.226.
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Patrones de transmision -

*Contacto directo con
secreciones, objetos
contaminados, manos, juguetes,
ropa, camisolines, etc

*Tos, estornudos, hablar,
aspiracion de secreciones,
intubacion, etc.

COVID-19, VSR, Parainfluenza,

Gota >5um )
Metapneumovirus

Distancia menor a 1 metro

X
COVID- g

19, Influenza, Adenovirus, Co
ronavirus

I o . . : . . .
Strategies to Prevent Health Care-Associated Infections. Red Book™ 2018 Committee on Infectious Diseases; American Academy of Pediatrics; David W,
Kimberlin, MD, FAAP; Michael T. Brady, MDD, FAAP; Mary Anne Jackson, MID, FAAP; Sarah S. Long, MID, FAAP

LY | erioeviolocia |
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Carga de enfermedad global por VSR en nifios

IRAB por VSR en menores
de 5 afos estimado
globalmente en 2015:

33 millones de episodios
de IRAB

3,2 millones de
hospitalizaciones

59.600 muertes (estiman
120.000)

menores de 5 anos

Figure 3: Location of studies reporting incidence, hospital admission, and in hospital case fatality in children with RSV ALRI
RSV ALRI-RSV. assocmted acute lower respiratory infection.
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Shi T et al. Global, regional, and national disease burden estimates of acute lower respiratory infections due
virus in young children in 2015: a systematic review and modelling study. Lancet 2017; 390: 946-58 o
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‘Carga de enfermedad en la infancia

Tasas de letalidad y muertes estimadas por VSR en menores de
5 afios en 2019 @

* EIVSR es la causa principal de IRAB en la infancia. Edad Paises en desarrollo Paises desarrollados Global
. . . . c 00
* Aumento de las hospitalizaciones y consulta ambulatoria en 0 &
la época invernal.
* Asociacion entre la enfermedad respiratoria por VRS en la 0-3 1,1(0,7-1,8) <0,05 (<0,05-0,2) 1,0 (0,6-1,6)
* En 2015 se estimaban 33 millones de episodios de IRAB y
118.200 muertes por VSR en menores de 5 afios (1) 0-6 1,1(0516) <0,05 (<0,05-0.2) 1,0 (0,7-1,4)
meses  13.200 (6.600-27.800) <50 (0-500) 13.300 (6.800-28.100)
e En 2019 se estimaron en menores de 5 afios (2):
* 33 millones de IRAB
« 3,6 millones de IRAB hospitalizados 0-12 11(0815) 0,1(0,1-03) 0,9 (0,7-14)
o meses  20.100 (10.900-39.100) 300 (100-1.000) 20.500 (11.300-39.800)
* 26.300 muertes hospitalizados
* 101.400 muertes atribuibles
(1) Shi T et al. Global, regional, and national disease burden estimates of acute lower respiratory infections due to
respiratory syncytial virus in young children in 2015: a systematic review and modelling study. 0-60 0,8 (0,6-1,2) 0,1(0,1-0,2) 0,7 (05-1,1)
Lancet. 2017; 390: 946-958 meses  25.900 (14.500-48.600) 400 (200-900) 26.300 (15.100-49.100)

(2) You Li et al. Global, regional, and national disease burden estimates of acute lower respiratory infections due
to respiratory syncytial virus in children younger than 5 years in 2019: a systematic analysis. Lancet 2022; 399:
2047-64.
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L.a carga de enfermedad por VRS en lactantes sanos

The burden of respiratory syncytial virus in healthy term-
born infants in Europe: a prospective birth cohort study

Joanne G Wildenbeest, Marie-Noélle Billard*, Roy P Zuurbier *, Koos Korsten, Annefleur CLangedijk, Peter M van deVen, Matthew D Snape,
Simon B Drysdale, Andrew J Pollard, Hannah Robinson, Terho Heikkinen, Steve Cunningham, Thomas O'Neill, Bishoy Rizkallg,
Ana Dacosta-Urbieta, Federico Martinén-Torres, Marlies A van Houten, Louis | Bont, forthe RESCEU Investigatorst

Summary

Background Respiratory syncytial virus (RSV) is a major cause of hospitalisation in infants. The burden of RSV
infection in healthy term infants has not yet been established. Accurate health-care burden data in healthy infants are
necessary to determine RSV immunisation policy when RSV immunisation becomes available.

Methods We performed a multicentre, prospective, observational birth cohort study in healthy term-born infants
(=37 weeks of gestation) in five sites located in different European countries to determine the health-care burden of
RSV. The incidence of RS V-associated hospitalisations in the firstyear of lite was determined by parental questionnaires
and hospital chart reviews. We performed active RSV surveillance in a nested cohort to determine the incidence of
medically attended RSV infections. The study is registered with ClinicalTrials.gov, NCT03627572.

Findings In total, 9154 infants born between July 1, 2017, and April 1, 2020, were followed up during the first year of
lite and 993 participated in the nested active surveillance cohort. The incidence of RSV-associated hospitalisations in
the total cohort was 1-8% (95% CI 1- 6-2-1). There were eight paediatric intensive care unit admissions, corresponding
to 5-5% of 145 RSV-associated hospitalisations and 0-09% of the total cohort. Incidence of RSV infection in the active
surveillance cohort confirmed by any diagnostic assay was 26-2% (24-0-28-6) and that of medically attended RSV
infection was 14-1% (12-3-16-0).

UCIP, unidad de cuidados intensivos pediatrica

@Wir®
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* VSR hospitaliza
a 1 de cada 56
lactantes sanos
en su primer
ano de vida

e EI5.5% de los
hospitalizados
acabara

ingresado en
UCIP

a \leag
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*La carga del VRS se extiende mas alla de la atencion médica inicial

.Q
@ Corto plazo

La infeccion por VRS se asocia
con una mayor incidencia de
otitis media y neumonia, y un
mayor uso de antibiéticos??

Largo plazo

La infeccion por VRS puede estar asociada a sibilancias
recurrentes, funcion pulmonar reducida
y aumento de la utilizacion de recursos
sanitarios?4

Estudio retrospectivo de cohortes en USA, 250.000 lactantes sanos a término, seguimiento de 5 afos
tras su primer episodio diagnosticado de VRS en el ler afio de vida-:

« Mayor ratio de incidencia de sibilancias/asma en nifios con caso previo por VRS
- Menor tiempo de aparicion de asma y sibilancias en nifios con VRS en su primer ano de vida

a. Ba!a represen!a!lve or ! !e secon! ! mon! S or lire al!er con5|!erlng an !!! lnlec!lon n ! e |rs! ! IT]OI’]!”S 0o |I e.

1. Abreo A, et al. Clin Infect Dis. 2020;71(1):211-214. 2. Piedimonte G, Perez MK. Pediatr Rev. 2014;35(12):519-30. Erratum in: Pediatr Rev. 2015;36(2):85. 3. Driscoll AJ, et al. Vaccine. 2020;38(11):2435-2448. 4. Simoes EAF, et al. HOSPITAL DE NIOS
J Infect Dis. 2020;221(8):1256-1270. 5. Mejias A, et al. Pediatr Allergy Immunol. 2020 l‘ RICARDO GUTIERREZ
O
EPIDEMIOLOGIA
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N Mortalidad por VSR en menores de 5 afios

* RSV GOLD es un estudio global que analizo

s retrospectivamente datos de niflos de 0-59 meses que
murieron con infeccion de RSV adquirida en la
comunidad entre 1995y 2015.

e Se identificaron grupos de investigacion mediante una
busqueda bibliografica exhaustiva en PubMed (en
febrero de 2015)

| 55% medianos y bajos ingresos
"1 28% comorbilidades

Se estudiaron 358 nifios fallecidos con infeccion por RSV en el hospital de 23 paises en seis continentes.

Las estrategias de inmunizacion
perinatal pueden tener un impacto

{ UGS WE SLUUICU D00 UUUICH WIUL o v lcdicd HFU0sPIW] dedUl Lol L0 (0UUIES dUposs Wie Yo, widl ddu

ontributed from 31 research groups. 117 (33%) children were from low-income or lower middle-income countries 1 1 1 1

7 (22%) were from upper nuddlemcome countries, and 164 (4696) were from high-income countries. 190 (53% SU Sta ncia I en Ia mo rta I Id d d I nfa ntl I
vere male. Data for comorbiditie: MISSINg me children in low-income and middle-income countries . ’
\vailable data showed that comorbldmos were present inat lmst 33 (28%) chjildren from low-income or lower middle e I aclonad d d CONn e I V RS en I 0OS p alses

ncome countries, 36 (47%) from upper nmuddle-income countries, and 114 (70%) from high-income countries

I edian age for RSV-related deaths was 5-0 months (IQR 2.3-11-0) in low-income or Io.wer.n'liddle-income countﬁeﬁ d e | N g resos b aJ 0S y me d | anos.

.0 years (2-0-10.0) in upper middle-income countries, and 7.0 vears (3.6-16-8) in high-income countries.
€ i

Global RSV-associated mortality in young children: a case series. Nienke M. Scheltema, Angela Gentile, Florencia Lucion, Harish Nair, Louis J. Bont et al.
e984-91
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Cambios en el patréon epidemiologico de VSR

Distribucion del virus respiratorio sincitial y porcentaje de positividad por subregién, 2015-2023,
Regidén de las Américas

Distribucién del virus de la influenza y porcentaje de positividad por subregién, 2015-2023,
Region de las Américas
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Factores de riesgo en la infancia

Py
FACTORES DESCRIPTOS A NIVEL GLOBAL 1 FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN HOSPITAL®
* Desnutricion moderada a grave 3,69 (ic 95% 1,98-6,87) '
* Falta de lactancia 2,24 (c95% 1,56-3,20 * Enfermedad neurolégica crénica 4,14 (ic 95% 2,12-8,08) AR

*  Prematurez 1,96 (1c95% 1,44-2,67)
* Hacinamiento 1,94 (1c 95% 1,29-2,93)
* Bajo peso al nacer 1,91 (1c 95% 1,45-2,53)

" Tener hermanos 1,60 (cos% 1,32-195 FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN EL HOGAR )

’ Antece(.:iente de atopia 147 jc9s% 1.16-187) * Ninguna visita al servicio de urgencias 72,32 (ic 95% 4,82-1085,6)

* Tabaquismo materno 13 (cos 124150 * Requerimiento de cuidados intensivos neonatales 7,17 (1c 95% 2,21-23,27)
® Varones 123(icos%1,13:133) * Madre adolescente 4,89 (ic 95% 1,37-17,38)

e Faltade agua corriente 4,39 (IC95% 1,11-17,38)

* Hacinamiento 3,73 (I 95% 1,41-9,88)

e Vacunacién incompleta para la edad 3,39 (ic 95% 1,20-9,62)

Cardiopatia congénita 4,14 (1Ic 95% 2,39-7,32)
Edad menor de 6 meses 1,99 (Ic 95% 1,24-3,18)

e También se informaron asociaciones
significativas entre el VIH y las IRAB asociadas
con el VSR

(1) ShiT et al. Risk factors for respiratory syncytial virus associated with acute lower respiratory infection in children under five years: Systematic review and meta-analysis. J Glob Health. 2015 Dec;5(2):020416.
(2) Gentile et al. Burden of Respiratory Syncytial Virus Disease and Mortality Risk Factors in Argentina: 18 Years of Active Surveillance in a Children’s Hospital. The Pediatric Infectious Disease Journal 38(6):p 589-594, June 2019.
(3) Caballero M et al. Mortality Associated With Acute Respiratory Infections Among Children at Home. J Infect Dis. 2019 Jan 9,219(3):358-364.
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Mortalidad infantil en Argentina

— La tasa de mortalidad infantil nacional continua
en descenSO, alcanzando en 2021 el menor valor Evolucion de la tasa de mortalidad infantil. Argentina, 2005-2021
historico (8 por mil nacidos vivos). (1

— Durante 2020y 2021 la circulacion viral 120
estacional en pediatria se mantuvo por debajo de 100
los niveles esperados.

8,0

6,0

— La mayoria de las causas de mortalidad infantil
evidenciaron una disminucion

4,0

2,0

— La mayor disminucidn se observo en las muertes 00
provocadas por enfermedades del sistema
respiratorio, que se redujeron un 64% (de 375
defunciones en 2019 pasaron a 136 en 2020). (2

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

T™I TMNEO TMPOS

(2) Ministerio de Salud de la Nacidn. https://www.argentina.gob.ar/noticias/el-ministerio-de-salud-anuncio-un-nuevo-descenso-en-la-mortalidad- HOSPITAL DE NINOS
infantil#:~:text=La%20mayor%C3%ADa%20de%20las%20causas,pasaron%20a2%20136%20en%202020). l\‘ RICARDO GUTIERREZ
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BRONQUIOLITIS Y VSR. Argentina 2023
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[ N _
Casos de Bronquiolitis en < 2 afios notificados por VSR SE1 a SE27 segun semana epidemioldgica.
establecimientos con regularidad 290%. SE1-27. Ao 2023 Total pais. Ao 2017-2023 Argentina
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Casos de Bronquiolitis en < 2 afios

Semanas Epidemiologicas @2023 m2022 m2021 m2020 [12019 E92018 E@2017

Si se comparan los casos de VSR acumulados entre SE1 y 27 de los ultimos 7 afios notificados
a partir del componente laboratorial de vigilancia universal se verifica que en el presente afo
se registra el 50,27% mas que lo registrado en el aflo con mayor numero de casos en el mismo
periodo (2019). Mayor diferencia entre SE15-21.

Fuente: Elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0
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Porcentaje de positividad de SARS-CoV-2, influenzay VSR por

semana epidemiolégica. — SE16/2022 a SE28/2023
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=
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wv
o
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(8]
=
2 20%
0% — L
16 19 22 2528 31 3437 4043 464952 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Semana epidemiologica
—— % Positividad SARS-CoV-2 — % Positividad ——% Positividad VSR
Influenza
Ultima semana SE16/2022 - SE28/2023
INDICADORES Muestras Muestras
UMA estudiadas Positivos | % Positividad estudiadas Positivos | % Positividad
SARS-CoV-2 Total 471 43 9,13% 160.291 45.731 28,53%
SARS-CoV-2 por
PCR 95 9 9,47% 29.386 6.116 20,81%
Influenza 79 13 16,46% 14.627 2.683 18,34%
VSR 37 1 2,70% 10.945 428 3,91%

de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0

Vigilancia de virus respiratorios en personas internadas

Casos notificados internados por IRA y casos con diagnostico etioldgico
notificados seglin agente. Casos hospitalizados - SE23/2022 a SE28/2023.
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Semana epidemiologica
1 Influenza A no subtipificado I [nfluenza A(HIN1)pdm09
) Influenza A{H3M2) == Influenza B Linaje Victoria
C— Influenza B Linaje Yamagata N [nfluenza B linaje no determinado
[ /SR 1 SARS-CoV-2
= = = = Internados totales

Numero de internados con agente
etiologico identificado

Entre los casos hospitalizados, para la SE28/2023 el
porcentaje de positividad calculado para SARS-CoV-2
es de 6,10%, influenza es de 16,45% y VSR 41,84%.
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pandemia

Circulacion de VSR e influenza segun el
método de la media 2007-2016. (1)
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Estacionalidad de VSR en Buenos Aires 2014-2017.

(2.) 3uNIvY3IdNIL

Estacionalidad del VSR en Argentina antes de |a

(2)

VSR-B dominante en
2014-2016 (60%) y
reemplazado
abruptamente por
VSR-A en 2017 (90%).

»» EIAE Positividad VSR: 21-29 %

Inicio temporada en abril (con 16-18 semanas de actividad)

(2) Goya et al. Evolutionary dynamics of respiratory syncytial virus in Buenos Aires: Viral diversity, migration, and subgroup replacement. Virus Evolution 2023;9 (1): 1-10.

RICARDO GUTIERREZ

(1) Baumeister et al. Timing of respiratory syncytial virus and influenza epidemic activity in five regions of Argentina, 2007-2016. Influenza Other Respi Viruses. 2019; 13: 10— 17. l‘ HOSPITAL DE NINOS
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"Cambios en el patron epidemioldgico de VSR en hospitalizados
en argentina

Afio - Semanas epidemiologicas

Influenza A no subtipificado m Influenza A HINL e Influenza A H3 Estacional

e Parainfluenza mmmm Metapneumovirus
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Fuente: Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y '\/‘ HOSPITAL DE NINOS

SARS CoV-2

v Marcado descenso de
la circulacion en 2020.

v Durante 2021y en
2022, vuelven a
circular OVR.

v’ 2022: comportamiento
inusual de influenza y
metapneumovirus.

v' 2023: inicio de
circulacion adelantado.
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Patron de VSR en los ultimos 6 afos en pacientes hospitalizados

VSR SE1 a SE27 segun semana epidemioldgica. * 2023: inicio de la actividad
Afios 2017-2023 Argentina estacional de VSR adelantada en

2400 comparacion con la mayoria de los
200 afos previos pre-pandémicos
e (adelanto entre 2 y 6 semanas).
1100
10 * Numero de casos acumulados:
o 50,3% mayor al registrado para el
a mismo periodo del 2019, afo con

0

el mayor numero de casos de los
ultimos 6 anos.

12 3 456 7 8 910111213141516 1718 1920 21 22 23 24 25 26 27

@2023 w2022 W2021 m2020 O2019 @2018 B2017
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Fuente: Elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacidn proveniente del Sistema Nacional de Vigilancil@‘
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Distribucion de notificaciones de comorbilidad por
grupo de edad. SE23/2022 a SE28/2023.

Grupo de
Edad Con comorbilidad Sin comorbilidad Sin dato
<1 450 1091 5489
1 212 221 1516
2a4 212 186 1421
5a9 68 39 463
10a 14 14 4 116
15a24 7 2 51
25a34 6 27
35a44 5 1 17
45a 64 26 49
65y + 62 1 89
S/E 1 3 35
Total 1063 1548 9273

Vigilancia de VSR en personas internadas

Distribucion porcentual de notificaciones de comorbilidad
por grupo de edad. SE23/2022 a SE28/2023.
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Fuente: Elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0
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El VSR es el principal agente etioldgico
que ocasiona IRAB en nuestro pais

« Programa de Vigilancia Epidemioldgica, para IRAB en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG) en el
periodo 2000-2018

i

16018 6047 81,1% 7 dias 86%
Egresos por IRAB Positivos para virus : De estadia hospitalaria Sanos nacidos
respiratorios Debido a VSR a término

7 meses 8,5%
Edad promedio a la Requirieron UCI
1- Gentile et al. Respiratory syncytial virus in preterm infants: 19 years of active epidemiological surveillance in a l‘ HOSPITAL DE NINOS
children’s hospital, Arch Argent Pediatr 2020;118(6):386-392 ¥ R D aUTILRREZ




The Pediatric Infectious Disease Journal. 38(6):589-594, JUNE 2019
DOI: 101097/ INF.O0O00000000002271, PMID: 30672892

Issn Print: 0891-3668

Publication Date: June 2012

Burden of Respiratory Syncytial Virus Disease and Mortality Risk
Factors in Argentina: 18 Years of Active Surveillance in a
Children’s Hospital

Angela Gentile;Maria Lucion;Maria del Juarez;Maria Areso;Julia Bakir;Mariana Viegas;Alicia Mistchenko;

14 6 Factores de riesgo de letalidad por VSR.
L e Casos fatales (n) 2000-2018. AnéIiSiS mUItivariadO
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VSR: Estrategias de control

Medidas de AcC.
prevencion monoclonales
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Recomendaciones generales

1. Promover la lactancia materna.
2. Explicar la importancia de la higiene de manos, personal y de la casa.
3. Evitar la contaminacion ambiental con humo (tabaco, braseros, etc.).

4. Realizar los controles pediatricos de rutina para evaluar el estado nutricional y
mantener actualizadas las vacunas.

5. Evitar la asistencia a jardines maternales, lugares publicos cerrados en época
de riesgo y el hacinamiento.

6. Promover la educacion familiar de pacientes de riesgo y estimular la consulta
precoz ante |los primeros sinfomas de la enfermedad.

/. Priorizar la atencion de este grupo de pacientes en la demanda espontdnea
(para disminuir el contacto con ofros ninos que pueden estar atravesando

M

Arch Argent Pediatr 2016;114(1):84-88 / 84 “ RICARDO GUTIERREZ

EPIDEMIOLOGIA




Estrategias de prevencion actuales

RSV Vaccine and mAb Snapshot
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Actualmente: 26
estrategias entre
vacunas y anticuerpos
monoclonales
humanizados contra el
VSR en desarrollo en
ensayos de Fase 1- 3.

4 de ellas han sido
licenciadas.
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El desarrollo de una vacuna VSR: un gran reto

e Lactantes poseen una respuesta inmunitaria deficiente, sistema
inmune inmaduro, frente al VRS1

* Enfermedad grave por VRS se da principalmente en el primer ano de
vida (<6 meses)?

* La inmunidad tras una infeccion natural es limitada
e Reinfecciones frecuentes
e Supresion de la respuesta inmune por AC maternos circulantes

1. Ruckwardt TJ, et al. Immunity. 2019;51(3):429-442. 2. van Erp EA, et al. Front Immunol. 2019;10:548. 3. Mejias et alAnn Allergy Asthmi‘ HOSPITAL DE NINOS

Immunol,2020.4. Esposito et al. Front. Immunol. 2022 RICARDO GUTIERREZ
EPIDEMIOLOGIA




Vacunacion materna

Mecanismo de accion
VSR F en la
conformacion
prefusional

> Lavacuna de la subunidad F del VSR se
administra a la madre en el tercer Policlonal: una fraccién
trimestre del embarazo'? de anticuerpos puede no

» LalgG materna se transporta activamente ser neutralizante; se
a través de la placenta, con un pico de
transferencia en las ultimas 4 semanas de

reconocen multiples
epitopos34

Respuesta ‘\

embarazo3* polic&g,aal
, . o 1
» Los titulos de anticuerpos fetales/ninos = \)F
aparecen Indirecto
~2 semanas después de la vacunacion
materna3*
Imagen adaptada de: Karron RA. Ciencia. 2021;372(6543):686-687. HOSPITAL DE NIOS
1. Eichinger KM et al. Vacunas avanzadas de inmunoterapia. 2021;9:2515135520981516. 2. Baraldi E, et al. Hum Vaccin Immunother. 2022;2079322. 3. Esposito S et al. '\‘

Inmunociclén delantero. 2022;13:880368. 4. Pou C et al. Nat Med. 2019;25(4):591-596. 4



Mecanismo de accion del Ac. Monoclonal de acciodn
prolongada

« Los AcM del VSR F se administran Monoclonal: solo se reconoce un

al lactante mediante inyeccién IM epitopo, pero puede ser
y llegan rapidamente al torrente completamente neutralizante
sanguineol-3

AcM especificos de

prefusion del VSR F Proteccion que dura al menos 5

@‘ meses (la duracion de una
Directo temporada tipica del VSR)

o o R
llllllllllllllllll

A i n . . 6 Vi . Q Q
Eichinger KM et al. Vacunas avanzadas de Immunother. 2021;9:2515135520981516. 5. Pou C et al. Nat Med. 2019;25(4):591-596. 6. Saso A et al. Miczabigl delaptera—. .
2020/11:1499, ) HOSPITAL DE NINOS |
R | RICARDO GUTIERREZ
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Prevencion

Anticuerpos
monoclonales

Vacunas

Synagis®
(AstraZeneca)

Palivizumab

¢ Se liga a proteina F del VSR. Vida media: 20 dias
aprox.

e Intramuscular, 15 mg/kg de peso por dosis, cada
30 dias durante los 4 meses correspondientes a la
mayor circulacién viral (mayo-agosto).

¢ Indicado poblaciones de riesgo.

¢ “dominante” (clinicamente superior y ahorra
costos) en prematuros <35 semanas EG sin
cardiopatia o DBP y menores de 6 meses al
comienzo de la temporada VSR, en <24 meses
con cardiopatia y lactantes de <24 meses con DBP
que hayan requerido tratamiento en los ultimos
6 meses. (Narayan et al. 2020)

Beyfortus®
(Sanofi-AZ)

Nirsevimab

e Se liga a proteina F del VSR. Vida media: 150 dias
(una dosis por temporada)

e Eficacia 70% (IC 95% 52 - 81) contra IRAB VSR+
asistido médicamente y 78% (IC 95% 52 - 90)
contra hospitalizacién VSR en prematuros. (Griffin
et al. 2020)

HOSPITAL DE NINOS
0 RICARDO GUTIERREZ
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Abrysvo® (Pfizer) ® (GSK)

Estudio MATISSE ( Kapmann et al.) Estudio GRACE

e Personas gestantes <49 afios entre
SG 24-36 (n=7.357)

Anticuerpos
monoclonales

e Antigeno: subunidades de proteina F « * Este estudio fue pausado
prefusion recombinantes de los voluntariamente basado en una
| Vacunas subtipos Ay B del VRS (genotipo obseryacio’n de una evaluacion de
Buenos Aires 60 pg y Ontario 60 pg) seguridad de rutina.

-
9
O
-
v
>
v
S
o

¢ Sin adyuvante. Una dosis IM.

¢ *18 paises, durante 4 temporadas de VSR

HOSPITAL DE NINOS
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“Resultados de los ensayos

® Vacunacién materna Abrysvo (Pfizer)(l)

* Eficacia para enfermedad grave:
 81%(1C99,5 %: 40,6-96,3 %) a los 90
dias
* 69% (IC 97,5 %: 44,3-84,1 %) a los 180
dias
* Eficacia para enfermedad con
requerimiento de atencion médica:
e 57,1%(1C99,5 %: 14,7-79,8 %) a los 90
dias
« 51,3%(1C97,5%: 29,4-66,8 %) a los 6
meses

(1)Kapmann et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent
RSV lllness in Infants. N Engl J Med 2023;388:1451-64.

A Medically Attended Severs RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness

Cumulative Incidence (%)

MNo. at Risk
Placebo

R5WpreF vaccine

100.0—

3.0

3430
3495

RSV praF

Vaccine Placebo Vaccine Efficacy
Tima Interval (N =3495) [N =3480) (99.5% or 97 .58% CI)
no. of cases (P&} e
90 Days after birth 6 (0.2) 33 [0.9) E1.8 (40.6-96.3)
120 Days after birth 12 (0.3) 46 [1.3) 73.3 (45.6—88.8)
150 Days after birth 16 (0.5) 55 [1.8) 70.3 (44.5-85.9) Placebo
180 Days after birth 19 (0.5) 52 (1.8) 69.4 (44.3-84.1)

RSVpreF waccine
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Cumulative Incidence (3)
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RSV preF vaccine

100~

5]

RSV preF

| Vaccine Placebo Vaccine Efficacy
Time Interval (N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% CI)
no. of cases (Fa) Fa
90 Days after birth 24 (0.7) 56 (1.6) 57.1 (14.7-79.8)
120 Days after birth 35 (1.0} 31 (2.3) 56.8 (31.2-73.5) Placebo
150 Days after birth 47 (1.3) 99 (2.8) 52.5 (28.7-68.9)
180 Days after birth 57 (1.6) 117 (3.4) 51.3 (29.4-66.8)

R5VpreF vaccine

T T T T T 1
30 &0 90 120 150 180
Days after Birth

3288 2964 2879 ZEO4 Z73E 2700
3348 3035 7968 2898 2845 2792
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F The NEW ENGLAN D
PN JOURNAL o MEDICINE

. ESTABLISHED IN 1812 APRIL 20, 2023 VOL. 388 NO. 16

Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV
Illness in Infants

B. kKampmann, S.A. Madhi, |. Munjal, E.A.F. Simdes, B.A. Pahud, C. Llapur, ). Baker, G. Pérez Marc, D. Radley,
E. Shittu, ). Glanternik, H. Snaggs, ). Baber, P. Zachariah, S.L. Barnabas, M. Fausett, T. Adam, N. Perreras,
M.A. Van Houten, A. Kantele, L.-M. Huang, L. Bont, T. Otsuki, S.L. Vargas, J. Gullam, B. Tapiero, R.T. Stein,
F.P. Polack, H.J. Zar, N.B. Staerke, M. Duron Padilla, P.C. Richmond, K. Koury, K. Schneider, E.V. Kalinina,

D. Cooper, K.U. Jansen, A.S. Anderson, K.A. Swanson, W.C. Gruber, and A. Gurtman, for the MATISSE Study Group*

B Medically Attended RSV-Associated Lower Respiratory Tract Iliness

100 RSVpreF
Vaccine  Placebo Vaccine Efficacy
Time Interval (N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% Cl)
54 no. of cases (%) %

90 Days afterbith 24 (0.7) 56 (1.6) 57.1 (14.7-79.8)
4] 120Daysafterbith  35(10) 81 (2.3) 56.8 (31.2-73.5)
150 Days after birth 47 (1.3) 99 (2.8) 52.5 (28.7-68.9)
180 Days afterbith ~ 57(16) 117 (3.4) 51.3 (29.4-66.8)

Cumulative Incidence (56)
i

RSVpreF vaccine

04 T T
0 30 60 90 120
Days after Birth
No. at Risk
Placebo 3430 3288 2964 2879 2304
RSVpreF vaccine 3495 3348 3035 2968 2898

A Medically Attended Severe RSV-Associated Lower Respiratory Tract lllness

100.0- RSVpreF
Vaccine  Placebo Vaccine Efficacy
Time Interval (N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% Cl)
3.04 no. of cases (%) %
_ 90 Days afterbith ~ 6(02) 33 (09) 81.3 (40.6-96.3)
R 254 10Daysafterbith  12(03) 46 (L3) 73.9 (45.6-38.8)
E 150 Days after birth 16 (0.5) 55 (1.6) 70.9 (44.5-85.9) Placebo
8 70 180Daysafterbith  19(05) 62 (L8) 69.4 (44.3-84.1)
g
$
‘E 1.54
3
E
Jd 104
RSVpreF vaccine
0.5+
0.0 T |
0 30 60 90 120 150 180
Days after Birth
No. at Risk
Placebo 3430 3292 2973 2899 2833 776 2749
RSVpreF vaccine 3495 3349 3042 2981 2916 2867 2820
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IV JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACION EN INMUNIZACIONES 2023 Nirsevimab: estudios de eficacia

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 30, 2020 VOL.383 NO.5

Single-Dose Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm Infants

M. Pamela Griffin, M.D., Yuan Yuan, Ph.D., Therese Takas, B.S., Joseph B. Domachowske, M.D.
Shabir A. Madhi, M.B., B.Ch., Ph.D., Paolo Manzoni, A P cA.F. Simdes, M.D., Esser, Ph.D.
Anis A. Khan, Ph.D., Filip Dubovsky, M , Ph.D., and John P. DeVincenzo, M.D.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE H

Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy
Late-Preterm and Term Infants

Laura L. Hammitt, M.D., Ron Dagan, M.D., Yuan Yuan, Ph.D.,
Manuel Baca Cots, M.D., Miroslava Bosheva, M.D., Shabir A. Madhi, Ph.D.,

William |

Amy Grenhar|
Pin R¢

Al

CORRESPONDENCE

and

O Lactantes sanos de
%)Cg 29 a <35 wGA

Fase 2b
Reduccion de IVRI-MA del 70 %

Analisis agregado preespecificado [Fase IIb (<5 kg con 50 mg) + MELODY]45

Reduccion del 80 % de IVRI-MA*

respiratorias medicamente atendida.

1. Griffin MP, et al. N Engl J Med. 2020;383(5):415-425. 2. Hammit LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46. 3. Domachowske, et al. N Engl J Med 2022;
386:892-894. 4. Muller WJ, et al. N Engl J Med. 2023 Apr 5. 5. Simdes EAF et al, Lancet Child Adol 2023; S2352-4642(22)00321-2.

e
Nirsevimab for Prevention of RSV in Term
and Late-Preterm Infants

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CORRESPONDENCE ‘

Safety of Nirsevimab for RSV in Infants with Heart
or Lung Disease or Prematurity

Lactantes sanos a
término y con >35 wGA

MELODY

Reduccion de IVRI-MA del 75 %

Efficacy of nirsevimab against respiratory syncytial virus
lower respiratory tract infections in preterm and term
infants, and pharmacokinetic extrapolation to infants with
congenital heart disease and chronic lung disease: a pooled
analysis of randomised controlled trials

sheva, Fernando Cabafias, Manuel Baca Cots,
rglind, Celeste Cummings, M Pamela Griffin,

Eric A F Simdes, Shabir A Madhi, William ) Muller, Victoria Atanasova, Miroslaw
loseph B howske, Maria L I
Therese Takas, Yuan Yuan, Ulrika Wahlby Hameén, Amanda Leach, Tonya Villafana

Prematuros de <35 wGA , con EPCY CC

Concentraciones séricas de nirsevimab
comparables entre cohortes y con
datos de MELODY
v Extrapolacion farmacocinética
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/?studlo HARMONY: Eficacia para los criterios de valoracion principal y

«SECUN rios

Grafico de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la primera IVRI por VRS
atendida médicamente

|
|
100 7 : 100 1
1.00 S = W F
0w 1
0.90 28101 2 104
o | -
= - 1.00 ) i -z - o ]
o (o] Q
° 050 82 21 76,4 % de reduccién relativa; | 2
B & 0704 0.98- 89 ~g IC del 95 %: 62,3,85,2; p<0,001 =~
- $ES , -
2 E 0607 0.96- 0zl : i D5 7
o 8 NN ! ! a 76,8 % de reduccion relativa;
[ - i S 056 1 1 | A 7 (4] 7
g 32? 0.50 0.94 o E 06 5,4 % i I o 6 IC del 95 %: 49,4,89,4 p<0,001
£7 5 0404 0924 . . : . 2505 1 i .5 51
a g8 . Cociente de riesgos instantaneos (IC del 95 %): V5 o 1 | 5
£ 2 030] g0l 0.219 (1.135, 0.354) T c4- i C8 4 i
S 9 ' T T T T T T 0+ i | = I
o ® i = © _ i © _ i
g ® 020 0 30 60 90 120 150 § 2 3 v 2 3 i
a 0.10 4 = _§ 2 4 1,2 I 9 2 4 +
= 1 I
0.00 T T T T T T T T T T T T T T , L 14 I 11 0,4 %
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 £ : 0
T(Iggg)o Placebo Nirsevimab | Placebo Nirsevimab
';‘ifg;’)‘ N=1003 N=2009 : N=1003 N=2009
Nirsevimab 2009 1990 1977 1970 1965 1871 !

Nirsevimab Placebo RRR de eficacia Valor P
(N = 2009) (N = 1003) (IC del 95 %)

Criterio de valoracion

] IVRI por VRS atendida médicamente? 24 (1,2) 54 (5,4) 76,4 (62,3, 85,2) <0,0001
Critersi:c(:;\ézl:i);acién IVRI por VRS con hospitalizacién atendida médicamente? 9(0,4) 20 (2,0) 76,8 (49,4, 89,4) <0,0001
IVRI por VRS atendida médicamente (muy grave) 7(0,3) 17 (1,7) 78,6 (48,8, 91,0) <0,0001

c’i“::p‘l’:r‘a’f::i':dé“ IVRI por cualquier causa, n (%) 171(8,5) 139 (13,9) 38,2 (23,7, 50,0) <0,0001
Hospitalizacion por IVRI por cualquier causa, n (%) 45 (2,2) 37 (3,7) 38,9 (6,3, 60,2) <0,0001

1. Muller W], Madhi SA, Seoane Nufiez B, et al. Nirsevimab for prevention of RSV in term and late preterm infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5. 2. ACIP meeting presentation. O

2022: N|rseV|mab para la prevencion del VRS en todos los lactantes. RICARDO GUTIERREZ

EPIDEMIOLOGIA

varianza sollda IC, mtervalo de conflanza “ HOSPITAL DE NINOS


https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf

Co-administracion con vacunas de Calendario

Nirsevimab (SANOFI) se puede co-administrar con todas las
vacunas de Calendario o con cualquier intervalo entre ellas.

Abrysvo® (Pfizer) debe guardar en la embarazada un intervalo de
siete dias con la administracion de vacuna Influenza y 14 dias con

Vacuna acelular pertussis.

HOSPITAL DE NINOS
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IV JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACION EN INMUNIZACIONES 2023

Seguridad Vacuna Abrysvo® (Pfizer)

Ocurrieron 201 (5.6%) nacimientos
prematuros en las madres vacunadas y 169
(4.7%) en el grupo placebo

Characteristic RSVpreF Vaccine
Gestational age at birth — no./total no. (%)

Vacuna preF

Placebo

Total

Placebo

Total

24 to <28 wk 1/3568 (<0.1) 1/3558 (<0.1) 2/7126 (<0.1)
28 to <34 wk 20/3568 (0.6) 11/3558 (0.3) 31/7126 (0.4)
34 to <37 wk 180/3568 (5.0) 157/3558 (4.4) 337/7126 (4.7)
37 to <42 wk 3343/3568 (93.7) 3356/3558 (94.3) 6699/7126 (94.0)
>42 wk 21/3568 (0.6) 30/3558 (0.8)

& No fue estadisticamente significativo.

51/7126 (07) —
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EMA/776857/2022
EMEA/H/C/005304 Corr.*

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Beyfortus (nirsevimab)
Informacion general sobre Beyfortus y sobre los motivos por los que se

autoriza su uso en la UE

éQué es Beyfortus y para qué se utiliza?

Beyfortus es un medicamento que se utiliza para prevenir
inferior (pulmones) causada por el virus respiratorio sinciti

durante su primera temporada de VRS.

Beyfortus contiene el principio activo nirsevimab.

MEDICINES

C

BEYFORTUST™
prevention of R

NEWS RELEASES

SUBSCRIBE

HEALTH

7\
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A
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>

MHRA Grants Approval of Beyfortus®V¥ (nirsevimab) for Prevention of
RSV Disease in Infants

« Nirsevimab is the first broadly protective option against RSV disease for newborns and infants
» Results from the clinical development programme reinforce nirsevimab’s consistency in reducing RSV
infections requiring medical care, including hospitalisations 2

November 09, 2022 07:51 AM Eastern Standard Time

Prevencion de la infeccion de las vias respiratorias inferiores

causada por el virus sincitial respiratorio (VSR) en todos los

lactantes que entren en su primera temporada del VSR y en
ninos con enfermedad pulmonar crénica o cardiopatia congénita

gue entren en su primera y segunda temporada del VRS

MEDIA CONIACTS

SOCIAL MEDIA

* BEYFORTUS™ (nirsevimab) is the first and only single-dose immunization designed for the prevention of RSV disease in newborns and infants,
including those born healthy, at term or preterm, or with specific health conditions’

 Clinical trial data show BEYFORTUS™ is effective in reducing medically attended RSV infections including hospitalizations'

event RSV in
S

For Inmediate Release:  July 17,2023

BevfertiasysENN-nirsevimab (europa.eu)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/beyfortus-epar-medicine-overview_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/beyfortus-epar-medicine-overview_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/beyfortus-epar-medicine-overview_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/beyfortus-epar-medicine-overview_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/beyfortus-epar-medicine-overview_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/beyfortus-epar-medicine-overview_es.pdf

" Sociedades cientificas: uso de nirsevimab para todos los
lactantes

e El calendario nacional de vacunacion de 2023 publicado por la Asociacion
Espafiola de Pediatria recomienda los AcM contra el VRS en todos los @J“\"P Asociacién Espafiola de Pediatria

lactantes de hasta 6 meses y en lactantes menores de 2 anos con un
mayor riesgo de infeccion grave por VRS!

La Sociedad Pediatrica Francesa, junto con otras sociedades cientificas

® i‘s‘
; ): CNP
m 8 “,S"iﬂ.‘?dl"ffle clave, recomiendan el uso de Nirsevimab para todos los lactantes
G:Prp <6 meses durante 23-24 temporadas?:3
SP?A »

Saciété pédiatrique de pneumologie & allergologie

Société
Frangaise
4= Pédiatrie

ASSOCIATION FRANCAISE
DE PEDIATRIE AMBULATOIRE

La Sociedad Italiana de Neonatologia, junto con la alianza Calendar for
Life, publicaron su posicién sobre el uso de anticuerpos monoclonales de accion L o
prolongada para la prevencion universal del VRS en todos los lactantes* FIMMG (9

2|SIN

Neonatologla
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Z*. Vacunacion materna: Vacuna ABRYSVO
(Pfizer)

« Recomendacion favorable del Comité de Vacunas y Productos Biologicos
Relacionados (Vaccines and Related Biological Products Advisory-
VRBPAC) de la FDA.

 Recomendacion favorable del Comité para productos médicos para uso
humano (Committee for Medicinal Products for Human Use- CHPM) de Ia
EMA.

« Recomendacion favorable de la ( Comité de Vacunacion e Inmunizacion
(Joint Committee on Vaccination and Immunisation -JCVI )del Reino Unido
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Conclusiones

El proximo desafio sera definir las estrategias para que el uso de
estas herramientas tenga el mayor impacto en la salud de los
ninos, priorizando la asequibilidad, la seguridad, y el momento de
administracion segun la estacionalidad.
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* @racias por su atencion!
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