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PROTOCOLO DE VIGILANCIA, PREVENCION Y CONTROL
DE BRONQUIOLITIS POR VRS EN LA COMUNIDAD DE
MADRID

Antecedentes

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de infecciones en las vias respiratorias
inferiores en la poblacién infantii menor de un afio, especialmente las relacionadas con
bronquiolitis. Recientemente, se ha autorizado la comercializacion de un anticuerpo
monoclonal, nirsevimab, para la prevencién de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores
producida por VRS en neonatos y lactantes durante su primera temporada de exposicion al

virus.

En Espafa, las infecciones por VRS suponen anualmente una importante sobrecarga
asistencial, tanto en los servicios de atencién primaria como en los hospitales, incluyendo visitas
a urgencias, ocupacion de las plantas de hospitalizacién y de las unidades de cuidados
intensivos pediatricas. La infeccion por VRS afecta fundamentalmente a los nifios menores de
un afio y la mayoria de los nifios que ingresan son menores de 3 meses. Considerando los
datos del CMBD 2016-2021 en la Comunidad de Madrid (CM), la media de ingresos
hospitalarios anuales por bronquiolitis en periodo prepandémico fue de 2738 casos. Los mas
afectados fueron los de 0 afios (78,8% de los casos), seguidos de los de 1 a 4 afios (16,1% de
los casos). El resto de edades supusieron el 5,2% de los casos. La tasa de letalidad del periodo
y para todas las edades fue de 0,24% (tasa de 0,03% en 0 afios y de 5,07% en mayores de 65
afos). En las temporadas pandémicas se observd un descenso de la incidencia como
consecuencia de las medidas preventivas adoptadas frente al COVID-19. En la dltima
temporada 2022-23 destaca el incremento en la incidencia que se sitia por encima de los
valores previos a los prepandémicos, especialmente en los grupos de 0 a 2 meses de edad. La
incidencia mas alta se aprecia en los nifios menores de 1 afio y, entre estos, en los de 1 mes

de edad. La incidencia en menores de 1 afio en la ultima temporada fue 1,5y 2,3 veces mayor
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gue en la temporada anterior (en Atencion Primaria y Especializada respectivamente) segun la

vigilancia centinela?.

El VRS se ha venido presentando en afios pre-pandémicos con un claro patron estacional, con
una mayor incidencia en otofio-invierno (tipicamente de octubre a marzo) y esta estacionalidad
se ha recuperado en la temporada 2022-23. Las medidas de prevencion deben ir dirigidas
prioritariamente a los niflos menores de 6 meses, donde se produce la mayor carga de

enfermedad.

Medidas preventivas

Hasta ahora, solo de disponia de un anticuerpo monoclonal (palivizumab) indicado Unicamente
en poblacién pediatrica con riesgo muy elevado de desarrollar enfermedad grave por VRS.
Tampoco se cuenta en la actualidad con vacuna frente a VRS para la poblacién infantil, si bien
hay algunos desarrollos que podrian estar disponibles en un plazo medio de tiempo.

Recientemente, se ha autorizado la comercializacion de un anticuerpo monoclonal (nirsevimab)
para la prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores producida por VRS en
neonatos y lactantes durante su primera temporada de exposicion al virus. Este anticuerpo esta

autorizado en la UE desde el 31 de octubre de 2022.

La utilizacion de nirsevimab a nivel poblacional persigue el mismo objetivo de prevencién
primaria que el de las vacunas en edad pediatrica, siendo éste la prevencién primaria de la

enfermedad por VRS.

Este anticuerpo monoclonal ha demostrado un buen perfil de seguridad y de efectividad en los
ensayos clinicos en los que ha sido evaluado, con una reduccion del riesgo relativo del 76,4%
de las infecciones de las vias respiratorias inferiores médicamente atendidas por VRS, del
76,8% de las hospitalizaciones por infecciones de las vias respiratorias inferiores por VRS y del

78,6% de la enfermedad grave por VRS.

Dada la importante carga de enfermedad del VRS en lactantes y de la disponibilidad de un
nuevo producto para la prevencion, se propone la inmunizacién en base a una estrategia

poblacional en la CM para la proxima temporada de circulacién de VRS.

!Direccidén General de Salud Publica. Situacién epidemioldgica del Virus Respiratorio Sincitial (VRS).
Comunidad de Madrid. Temporadas 2016/17 a 2022/23. Boletin Epidemiol6gico de la Comunidad de
Madrid; N°8. Volumen 28. Agosto 2023.
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Vigilancia

La implementacion de la nueva estrategia de inmunizacion poblacional precisa una vigilancia
epidemioldgica reforzada e individualizada de cada caso de infeccion por VRS, para

caracterizar los casos, su evolucion en el tiempo y medir el impacto de la nueva intervencion.

Para ello, la vigilancia epidemiol6gica de VRS en la Comunidad de Madrid se va a realizar a
través de tres sistemas: sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) en
Atencién Primaria, vigilancia de casos hospitalizados y vigilancia centinela de infeccion

respiratoria aguda (IRA).

Sistema de enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) en Atencion Primaria: los casos
nuevos sospechosos de VRS se van a captar de manera automatica de la historia clinica de
Atencién Primaria. Se seleccionan los casos de 0 a 4 afios de edad registrados con el codigo
CIAP ‘R78 (bronquitis/bronquiolitis). Las variables recogidas son edad, sexo, derivacion
hospitalaria y factores de riesgo (que figuran previamente identificados en la historia clinica).
Sistema de vigilancia EDO de casos de VRS hospitalizados: los casos hospitalizados
confirmados de VRS se van a notificar por los hospitales de ingreso siguiendo el protocolo
de vigilancia EDO especifico (por captacién automatica de las pruebas positivas de los
laboratorios de microbiologia oly por declaracién individualizada desde el hospital)

aportando la informacién incluida en el correspondiente formulario de notificacion.

En los casos sospechosos y hospitalizados se va a recoger de manera automatica la
situacion inmunitaria del caso (si ha recibido y cuando el monoclonal) a partir del Registro

de Vacunaciones/Inmunizaciones de la Comunidad de Madrid.

Sistema de vigilancia centinela de IRA: integra la vigilancia de las infecciones por SARS-
CoV-2, gripe y VRS y permite recoger datos epidemiol6gicos y microbioldgicos de una
poblacion representativa de la CM. Esta vigilancia se viene realizando desde finales del afio
2020 y se ha reforzado con un aumento de la cobertura poblacional de centros centinelas al
10% de la poblacién vigilada (30 centros de salud, representando a la poblacién general en
criterios de edad, sexo y nivel socioecondmico y teniendo en cuenta factores geogréficos,
demograficos y sociales). Ademas, se mantiene la vigilancia centinela de formas graves en
tres hospitales de la Comunidad de Madrid (HU La Paz, HU Gregorio Marafion, HU Ramén
y Cajal), que cubre el 22,6% de la poblacion. A través de una adaptacion informéatica se va
a integrar la informacién de los casos atendidos, con sus correspondientes muestras,
hallazgos microbiologicos de los mismos y se va a comunicar al nivel estatal (Sivira). La

vigilancia se mantendré activa durante todo el afio y abarca tanto los casos leves atendidos
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en Atencion Primaria, como los casos graves que requieren ingreso hospitalario. La toma de
muestras es una actividad esencial del sistema y la informacidén microbiolégica debe permitir
identificar el inicio de la actividad epidémica y contribuir a la vigilancia genémica. Las
variables recogidas incluyen datos clinicos, de evolucion, antecedentes de riesgo, datos de
laboratorio y estado vacunal de los episodios detectados. Las muestras de los centros de
salud centinela se van a analizar en el Laboratorio Regional de Salud Publica, donde se hara
la identificacion del virus por técnicas de PCR y aquellas que sean positivas para VRS se

continuaran las técnicas de estudio gendémico y epidemiologia molecular.

Camparfa de inmunizacion

Entre el 1 de octubre de 2023 y el 31 de marzo de 2024, se implementard una campafa de
inmunizacién poblacional dirigida a todos los lactantes menores de 6 meses de edad al inicio
de la temporada de VRS y a los nacidos durante la temporada, mediante la administracion del

anticuerpo monoclonal nirsevimab.

Poblacién diana:

La poblacién diana seran todos los lactantes menores de 6 meses de edad al inicio de la
temporada y todos los nacidos durante la temporada (1 de octubre 2023 a 31 de marzo 2024).

Los nacidos durante la temporada de VRS, recibirdn nirsevimab tras el nacimiento antes del
alta hospitalaria o en las primeras semanas de vida. Aquellos con menos de 6 meses al inicio
de temporada, se administrara al inicio de la misma, durante el mes de octubre, en los puntos

designados por la CM.

Puntos de administracion:

- Maternidades de la red de Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS): nacidos en estos centros
en la temporada VRS 23/24 (1 de octubre de 2023 a 31 de marzo 2024).
- Dispositivos especificos de administracion (con cita previa web “AUTOCITA”): menores de
6 meses al inicio de temporada (nacidos entre 1 de abril de 2023 y 30 de septiembre 2023)
y nacidos en temporada que no han sido inmunizados antes del alta de la maternidad.
= Dispositivos disponibles durante el mes de octubre 2023: Hospitales 12 de Octubre,
Nifio Jesus, Gregorio Marafion, Puerta de Hierro-Majadahonda y La Paz
= Dispositivo activo durante toda la campafa (octubre 23-marzo 24): Hospital Nifio

Jesls
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Reqistro de inmunizacion:

Se informard a los progenitores de la inmunizacién, debiendo prestar su consentimiento verbal,

el cual quedara registrado en el sistema de informacion de vacunas/inmunizaciones.

Cada dosis de Nirsevimab administrada, se registrara en el registro de vacunas/inmunizaciones
de la CM (SISPAL-vacunas).

Formacion:

Se realizaran sesiones formativas en formato webinar en la segunda quincena del mes de
septiembre de 2023, orientadas a los profesionales implicados en los diferentes ambitos.
Adicionalmente, se facilitara acceso profesional a recursos informativos online que se

mantendran accesibles a lo largo de la campania.

Sequimiento:

Se realizara el seguimiento con caracter semanal de la evolucion de la campafia de
inmunizacién, incluida la distribucion y gestién de stocks, asi como adecuacion del uso de

nirsevimab a la estrategia definida por la DGSP de la CM.

Anexos:

1. Protocolo de vigilancia de la infeccién por Virus Respiratorio Sincitial en la Comunidad
de Madrid
Vigilancia centinela de Infeccion Respiratoria Aguda en la Comunidad de Madrid.

3. Estrategia de Inmunizacion frente a VRS en la CM temporada 23/24
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Anexo 1

RED DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA COMUNIDAD DE
MADRID

Enfermedades de Declaracién Obligatoria

PROTOCOLO DE VIGILANCIA VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL EN LA COMUNIDAD DE MADRID
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DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccion

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal causante de enfermedad de vias respiratorias
bajas en niflos menores de 2 afos, especialmente las relacionadas con bronquiolitis y
neumonia, asi como en la poblacion adulta mayor de 65 afios y en personas con condiciones
de riesgo. Es un virus de distribucion mundial, se estima que el virus causa 33 millones de

casos y entre 66000 y 199000 muertes de nifilos menores de cinco afios cada afio.

Da lugar a ingresos hospitalarios y un aumento considerable de consultas médicas, con la
sobrecarga del sistema sanitario que eso supone. Anualmente, el 10% de los lactantes sufren
una bronquiolitis, generando una importante sobrecarga asistencial en los servicios de Atencion
Primaria y Urgencias. Alrededor del 1-2% de las bronquiolitis por VRS presentan suficiente
gravedad como para requerir ingreso hospitalario y, de estos, alrededor de un 10% precisan
atencion en las UCI pediatricas. El 87% de los lactantes menores de 18 meses tiene anticuerpos
especificos frente a VRS y este porcentaje asciende al 100% a los 3 afios. Las reinfecciones

son frecuentes.

En la Comunidad de Madrid, los datos obtenidos de CMBD en el periodo 2016-2021 se observa
una media de ingresos anuales por bronquiolitis en periodo prepandémico de 2738 casos. La
bronquiolitis es una causa frecuente de morbimortalidad infantil que origina gran demanda
asistencial en los servicios de urgencias, y un elevado nimero de ingresos en nifios pequefos.
Los mas afectados son los de 0 afios (78,8% de los casos,) seguidos de los de 1 a 4 afios
(16,1% de los casos). El resto de edades suponen el 5,2 % de los casos. La tasa de letalidad
del periodo y para todas las edades es de 0,24%. La tasa de letalidad de 0 afios fue de 0,03%,
y en mayores de 65 afios de 5,07% (la mayor tasa de letalidad se da en los mayores de 65

afos).

En las temporadas pandémicas se observé un descenso de la incidencia como consecuencia
de las medidas preventivas adoptadas frente al COVID-19. En la Ultima temporada 2022-23
destaca el incremento en la incidencia que se sitta por encima de los valores previos a los
prepandémicos, especialmente en los grupos de 0 a 2 meses de edad. La incidencia més alta
se aprecia en los niflos menores de 1 afio y, entre estos, en los de 1 mes de edad. La incidencia
en menores de 1 afio en la Gltima temporada fue 1,5 y 2,3 veces mayor que en la temporada

anterior (en Atencién Primaria y Especializada respectivamente) segln la vigilancia centinela?.

2 Direccién General de Salud Publica. Situacién epidemioldgica del Virus Respiratorio Sincitial (VRS). Comunidad de Madrid.
Temporadas 2016/17 a 2022/23. Boletin Epidemioldgico de la Comunidad de Madrid; N28. Volumen 28. Agosto 2023.
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El VRS se ha venido presentando en afios pre-pandémicos con un claro patron estacional, con
una mayor incidencia en otofio-invierno (tipicamente de octubre a marzo) y esta estacionalidad

se ha recuperado en la temporada 2022-23.

Aunqgue la gravedad se relaciona con la prematuridad y otros factores como la enfermedad
pulmonar crénica y la cardiopatia congénita, la mayoria de las hospitalizaciones se producen
en nifios sanos. Ademas, se ha encontrado evidencia cientifica de la relacion entre padecer
enfermedad respiratoria por VRS a temprana edad y padecer episodios de asma
posteriormente. Es necesario por tanto proteger a todos los nifios frente a la infeccion por VRS
y las medidas de prevencién deben ir dirigidas prioritariamente a los nifios menores de 6 meses,

donde se produce la mayor carga de enfermedad.

En una declaracion conjunta en el afio 2022 de los directores del ECDC y OMS, asi como del
Comisario Europeo de Salud y Seguridad Alimentaria, se llamé la atencion sobre que la posible
cocirculacion de COVID-19 y gripe, que ejercerian una mayor presion tanto en los hospitales
como en los trabajadores de la salud. Los altos niveles de circulacion del VRS que coinciden
con los picos de estos virus podrian, por lo tanto, agregar una presion adicional sobre el sistema
sanitario.En climas templados, el VRS ocurre regularmente cada afio. Las epidemias
generalmente comienzan en octubre y duran de 4 a 5 meses, alcanzando su punto maximo en
diciembre. El fuerte pico invernal varia poco en tiempo o magnitud, en contraste con la infeccién

por el virus de la gripe, que es mucho menos predecible en cuanto a su tiempo.
Agente

El virus respiratorio sincitial es un virus perteneciente a la familia recientemente creada
Pneumoviridae género Orthopneumovirus. Es un virus de unos 150 nm de didmetro, de simetria
helicoidal, constituido por genoma de una hebra de ARN, en cuyas aproximadas 15.000 bases,
contiene 10 genes que codifican 11 proteinas. Unas son estructurales (G, F, SH, M, P, Ny L)y
otras funcionales (NS1, NS2, M1, M2). Los VRS aislados se han clasificado en dos subgrupos
antigénicos, VRS-A y VRS-B, categorizados principalmente por diferencias en la proteina G. La
proteina F se conserva en gran medida en ambos subgrupos y esta en relaciéon con la
reactividad a distintos paneles de anticuerpos monoclonales. Ambos subgrupos antigénicos
pueden cocircular durante una misma epidemia. Los aislamientos de ambos subgrupos estan
presentes durante la mayoria de las epidemias, y que sus proporciones relativas varian de afio

en ano.
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Reservorio

El ser humano es el Unico reservorio de VRS.
Modo de transmision

El VRS se transmite por gotas (estornudos, tos) y por contacto con las secreciones de una
persona infectada, eliminadas en forma de aerosoles o depositadas en el ambiente,
especialmente en manos y fémites. El virus puede sobrevivir en superficies u objetos durante

aproximadamente 4 a 7 horas.

Periodo de incubacion

Por lo general entre 3-6 dias después de haberse infectado.
Periodo de transmisibilidad

Las personas con infeccion por el VRS suelen ser contagiosas entre 3 y 8 dias tras el inicio de

los sintomas.
Susceptibilidad

La susceptibilidad es general. La mayoria de los nifios (un 90%) sufren una infeccién por VRS
en los 2 primeros afios de vida y una proporcion significativa desarrolla infecciones de las vias

respiratorias inferiores. Son frecuentes las reinfecciones.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Objetivos

e Monitorizar la intensidad, expansion geograéfica y el patron de presentacion temporal
de las epidemias de VRS.
e Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y viroldgicas de los casos

confirmados de VRS e identificar grupos de riesgo.
e Estimar la efectividad y el impacto de medidas preventivas
e Apoyar la toma de decisiones de salud publica y priorizacion de recursos
Definicién de caso de VRS
Criterio clinico

Infeccion aguda que afecta a las vias aéreas inferiores y que tras un periodo catarral cursa
fundamentalmente con obstruccion e inflamacion de los bronquiolos terminales inferiores. Los

sintomas incluyen:
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- Congestién nasal, fiebre, tos

- Sibilancias

- Disminucion apetito

- Dificultad respiratoria, aleteo nasal, tiraje
- Pausas de apnea

- Dificultad de alimentacion

- Neumonia

- Sepsis

Criterio de laboratorio

Al menos uno de los siguientes:

- Aislamiento de VRS a partir de una muestra clinica respiratoria.
- Deteccion ARN de VRS en muestra clinica respiratoria.
- Deteccion de antigeno de VRS en muestra clinica respiratoria.

Clasificacion de los casos

Caso sospechoso: Persona que satisface los criterios clinicos de caso de VRS.

Caso confirmado: Persona que satisface los criterios clinicos y de laboratorio.

Definicién de caso grave hospitalizado confirmado de VRS:

Criterio clinico

- Pacientes que presentan un cuadro clinico compatible con VRS y que requieren

ingreso hospitalario por su gravedad (neumonia, sepsis, apnea).

- Pacientes que desarrollan el cuadro anterior durante su ingreso hospitalario por otro

motivo.

Criterio de laboratorio

Los mismos que los sefialados anteriormente para la vigilancia de casos VRS.

10
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MODO DE VIGILANCIA

La vigilancia epidemiolégica de VRS en la Comunidad de Madrid se realiza mediante los
sistemas de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO) en Atencién Primaria, de
vigilancia EDO de casos graves de VRS y de vigilancia centinela de infeccion respiratoria aguda
(IRA).

Sistema de enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) en Atencion Primaria

Los casos nuevos sospechosos de VRS se van a captar de manera automética de la historia
clinica de Atencién Primaria. Se seleccionan los casos de 0 a 4 afios de edad registrados con
el codigo CIAP ‘R78’ (bronquitis/bronquiolitis). No se consideran nuevos episodios de VRS los

registrados en los 10 dias posteriores a un episodio de VRS anterior.

Las variables recogidas son edad, sexo, factores de riesgo y derivacion hospitalaria. Los
factores de riesgo incluyen prematuridad (R93), enfermedad pulmonar crénica (R89, R99 y T99)
enfermedad cardiaca congénita (K73, K77, K82), inmunosupresion grave (A90, B72, B73, B79,
B99) y otros trastornos congénitos del metabolismo, enfermedades neuromusculares y
cuidados paliativos (A99.01, T80, N99). Ademas, se recoge de manera automatica la situacion
inmunitaria del caso (si ha recibido y cuando el monoclonal) a partir del Registro de

Vacunaciones/Inmunizaciones de la Comunidad de Madrid.
Sistema de vigilancia de casos graves de VRS

Los casos hospitalizados confirmados de VRS se van a notificar por los hospitales de ingreso
(por captacién automatica de las pruebas positivas de los laboratorios de microbiologia o/y por
declaracién individualizada desde el hospital) al Area de vigilancia y control de Enfermedades
Transmisibles de la Subdireccién General de Vigilancia en Salud Publica de la Comunidad de

Madrid (teléfono: 91 370 08 88, correo electronico: epidemiologia.vigilancia@salud.madrid.org).

Las variables recogidas se incluyen en el Formulario de Notificacion (anexo).
Sistema de vigilancia centinela de IRA

El sistema de vigilancia centinela de IRA integra la vigilancia de las infecciones por SARS-CoV-
2, gripe y VRS y permite recoger datos epidemiolégicos y microbiolégicos de una poblacion
representativa de la CM. La vigilancia se mantiene activa durante todo el afio y abarca tanto los
casos mas leves atendidos en Atencidn Primaria, como los casos graves que requieren ingreso
hospitalario. La poblacién vigilada esté constituida por la poblacion de referencia de 30 centros
de salud en Atencion Primaria, que abarcan el 10% de la poblacion total, y la de 3 hospitales
(HU La Paz, HU Gregorio Marafién y HU Ramén y Cajal), que cubren el 22,6% de la poblacion.

La toma de muestras es una actividad esencial del sistema. La informacion microbiolégica debe

11
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permitir identificar el inicio de la actividad epidémica y contribuir a la vigilancia gendmica.
Ademas, la flexibilidad para adaptarse a las diferentes situaciones epidemiolégicas confiere a
este sistema un valor afiadido para la adopcion de las medidas de salud puablica mas

apropiadas.

Las variables recogidas incluyen datos clinicos, de evolucién, antecedentes de riesgo, datos de
laboratorio y estado vacunal de los episodios detectados los martes. Ademas, se lleva a cabo
la toma de una muestra respiratoria de los casos atendidos un dia a la semana (generalmente

los martes) para la deteccion de SARS-CoV-2, Gripe, VRS y otros patdgenos respiratorios.

En los sistemas de vigilancia, desde el inicio de la temporada 2023-24, se va a instaurar en
atencion primaria la vigilancia de casos nuevos sospechosos de VRS de 0 a 4 afios de edad.
En atencion hospitalaria se recogen los pacientes atendidos en urgencias e ingresados con
infecciones por VRS confirmadas por criterio de laboratorio. Ademas, se incluyen los casos
detectados por el sistema de vigilancia centinela registrados con otros codigos de IRA con
diagndstico microbioldgico de VRS.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas

Las medidas de higiene generales constituyen la principal medida preventiva para reducir la
difusién de las enfermedades respiratorias en general, y de VRS en particular. Estas medidas

incluyen:

e Cubrirse la boca y la nariz al toser o estornudar, bien con un pafiuelo de papel o

bien con la parte interior del codo.
e Lavarse frecuentemente las manos.
o Evitar tocarse los ojos, la nariz o la boca

e Evitar el contacto cercano con prematuros, recién nacidos y menores de 2 afios

con patologias cardiacas, pulmonares o del sistema inmune.
e Limpieza de superficies

e Los niflos enfermos deberian evitar acudir a la escuela infantil

Inmunizacién

12
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Existen diferentes estrategias de proteccion frente al VRS:
Vacunacion

La inmunizacion materna e infantil mediante una vacuna aun no esta disponible, pero hay varios

estudios de investigacion en proceso.

Anticuerpos monoclonales

- Palivizumab: esta indicado solo en recién nacidos pretérmino y nifios con patologia
pulmonar crénica o enfermedad cardiaca congénita (presente desde el nacimiento) y con el
sistema inmunitario debilitado. Se requieren 5 dosis, una por mes, para cubrir toda la
temporada.

- Nirsevimab: no presenta restricciones en la indicacién y confiere proteccién de larga
duracion. Los estudios publicados muestran que la administracion de una sola dosis protege
significativamente frente a las formas graves de la enfermedad durante la primera

temporada de VRS del recién nacido.
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Formulario notificacion casos VRS

DATOS DE FILIACION

Nombre: Apellido1: Apellido2:
CIPA :
Sexo: [JHombre [ Mujer Fecha de nacimiento: / / Edad: [J Meses [ Afios

Pais de nacimiento: [] Espafia

[ otros, especificar: Afio de llegada a Espafia:
Nacionalidad: Teléfono 1: Teléfono 2:
Domicilio: Neo: Piso:
Municipio: Cédigo postal:
Provincia: Comunidad Auténoma: Pais:
DATOS DEL CASO

Fecha de inicio de sintomas: / / Fecha de diagndstico: / /
Clasificacion del caso: [l Sospechoso
Criterios de clasificacion: ] Clinico

[] Probable [ Laboratorio

[] Confirmado [] Epidemioldgico

Ingreso hospitalario (estancia de al menos una noche, no generan estancias las camas de observacion de urgencias):

Ingreso hospitalario [] Si = Hospital: Servicio:

Fecha de ingreso: / / Fecha de alta: / /

N© historia clinica:

Ingreso en UCI: [] No [] Si ® Fecha de ingreso:_ / _/ Fechadealta: _ /__ /

Ingreso hospitalario [ ] No

Evolucioén: [] Curacion

[ Secuelas, especificar secuelas:
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Fallecimiento: No [] Si [] Fecha: [/ [/

Fallecimiento por esta enfermedad [] Fallecimiento por otra causa []

Colectivo de interés:

Asociado a otro caso o brote (detallar la informacién sobre el caso o brote asociado):
[ si, especificar:

[ No

Ubicacion del riesgo (lugar posible de exposicion o adquisicion de la enfermedad):
[ Coincide con el domicilio

[] Diferente del domicilio:

Lugar:

Direccion: Neo: Piso:
Municipio: Cddigo postal: __ Provincia:

Comunidad Auténoma: Pais:

DATOS DE LA NOTIFICACION

Nombre Notificador:
Centro de Trabajo:
Municipio: Teléfono: Fecha de declaracion: / /

DATOS DE LABORATORIO

Técnica diagnéstica Muestra® Resultado Fecha toma muestra Fecha

resultado

Aislamiento
1 /)

Deteccidn acido nucleico I
0

Test de Ag [
S A
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Serotipo VRS: A[] B[]
Secuenciacién gendémica: Si [] No [] Resultado: Tipo: Subtipo:

"Muestras: exudado nasofaringeo

DATOS DE VACUNAS

INFORMACION SOBRE EL ESTADO VACUNAL:
[] Estado vacunal desconocido
[] Paciente no vacunado
[] Paciente vacunado
Vacunacién documentada: [] No documentada [] Algunas dosis [] Todas las dosis
VALORACION DEL ESTADO VACUNAL DEL CASO:
Vacunacion correcta para la edad: [] Si I No

¢ Tiene recomendacion de vacunacion por indicacion médica o de otra indole?

[J si = Vacunacién correcta por esta indicacion: [] Si ] No
[1No
DATOS ESPECIFICOS DE VRS
MANIFESTACIONES CLINICAS:
Si No NS/NC Si No NS/NC

Tos | | O Neumonia O O |
Fiebre/febricula O O O Sepsis O O O
Dificultad alimentacion [] O O Pausas de apnea O O O
Dificultad respiratoria [ O O

ANTECEDENTES DE INTERES: Factores de Riesgo de complicaciones graves

Si No NS/NC
Prematuro < 35 semanas | O O
Patologfa pulmonar O O U
Patologia cardiaca o O U
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Inmunodepresion grave | | O
Otras O O O
Tabaquismo pasivo parental O O O

DATOS INMUNIZACION FRENTE VRS

“Vacunacion de la madre durante el embarazo

Si No NS/NC

O O O ‘Fechavacunacién madre:

*La vacunacion de la madre y la fecha de vacunacion se refieren al episodio actual.

Inmunizacion del caso con Ac Monoclonal: No[] Si[] Fecha: [/ [/

OBSERVACIONES
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Anexo 2

RED DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA COMUNIDAD DE
MADRID

Vigilancia centinela
de las Infecciones Respiratorias Agudas

en Atencidon Primaria. Comunidad de Madrid.
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Vigilancia centinela de las Infecciones Respiratorias Agudas

en Atenciéon Primaria. Comunidad de Madrid.
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1. INTRODUCCION

La pandemia originada por el virus SARS-CoV-2 impulsé la necesidad de implantar un sistema
para la vigilancia sindromica de las infecciones respiratorias agudas (IRA) con los siguientes

objetivos:
o Monitorizar la incidencia y las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos.
o Detectar los patégenos circulantes y sus caracteristicas microbioldgicas.
o Evaluar la efectividad y el impacto de las medidas preventivas.

o Aportar informacion para dar apoyo a la toma de decisiones de las medidas de salud

publica.

Los sistemas centinela se adaptan a los objetivos de esta vigilancia, ya que permiten la recogida
de datos clinicos, epidemiolégicos y microbiolégicos de los casos procedentes de una poblacion

definida utilizando criterios comunes.

Siguiendo las recomendaciones internacionales de la OMS y del ECDC"!, en la temporada
2020-2021 se establecio en Espana el sistema centinela de vigilancia sindrémica de las IRA,
que integra la vigilancia de las infecciones por SARS-CoV-2, gripe y VRS. La vigilancia se
mantiene activa durante todo el afio y abarca tanto los casos mas leves como los casos graves
que requieren ingreso hospitalario, por lo que estan implicados ambos niveles asistenciales. En
la Comunidad de Madrid, la vigilancia centinela de las IRA comenzé a finales de 2020. La
poblacion vigilada en Atencion Primaria esta constituida por la poblacion de referencia de 8

centros de salud, que abarca el 4,6% de la poblacion total.

El sistema de vigilancia debe ser suficientemente sensible para aportar datos precisos sobre la
intensidad, presentacion temporal y expansion geografica de los procesos vigilados, asi como
para identificar cambios en los patégenos circulantes y para detectar y dar respuesta a la
emergencia de cualquier otro agente respiratorio. La vigilancia debe mantenerse durante todo

el afio con el fin de detectar incrementos en la incidencia durante los meses de verano®

La toma de muestras es una actividad esencial del sistema de vigilancia centinela. La
informacién microbiolégica aportada por el sistema debe permitir identificar el inicio de la
actividad epidémica y contribuir a la vigilancia gendmica. Con el fin de disponer de un nimero
de muestras suficiente se plantea aumentar la proporcién de poblacién vigilada y ajustar la toma
de muestras semanales al contexto epidemioldgico, especialmente para detectar la circulacion

de variantes con baja prevalencia.
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El presente documento propone los siguientes cambios para mejorar la calidad del sistema de

vigilancia y facilitar su funcionamiento:

¢ En relacién con la poblacién vigilada. Ampliar el nimero de centros centinela para cubrir
una poblacion de suficiente tamafio y representativa segun factores geogréficos,

demograficos y sociales.

¢ Enrelacion con la recogida de datos. Disponer de una herramienta informatica que facilite
la recogida de los datos clinicos, epidemiolégicos y microbioldgicos y su integracion en un

sistema de registro comun.

2. DEFINICIONES

e Casos de infeccidon respiratoria aguda. Episodios atendidos en consulta médica o
telefonica registrados en la Historia Clinica de Atencidn Primaria con los siguientes cédigos
CIAP-2: R74, R76, R77. R78, R80, R81.02. A77.01, A77. Se considera que dos episodios
sucesivos son distintos si han transcurrido al menos 10 dias entre las fechas de inicio de

ambos.

3. CAMBIOS EN RELACION CON LA POBLACION VIGILADA

Se han seleccionado 30 centros centinela (ver anexo) teniendo en cuenta las siguientes

consideraciones:

¢ Tamaio de la poblacién vigilada. La poblacion vigilada se amplia al 10% de la poblacién
total de la Comunidad de Madrid. Las redes centinelas para la vigilancia de la gripe
normalmente cubren entre el 1y el 6% de la poblacion. Se ha aumentado el porcentaje de
poblacion cubierta por la red con la finalidad de mejorar la representatividad segun los

factores antes mencionados y su contribucion a la vigilancia genémica.

e Factores demograficos y socieconémicos. La distribucion de la poblacion vigilada debe
ser similar a la de la poblacion total en relacion con factores demograficos y
socioecondmicos. Para ello, cada zona basica de salud (ZBS) ha sido asignada a uno de
los 10 estratos resultantes del analisis realizado para conformar la Red de Médicos
Centinela anterior. Estos estratos fueron definidos segun variables de tipo demografico
(estructura por edad, sexo, inmigracién) y socioeconémico (nivel de estudios, tipo de

ocupacion) y han sido actualizados con los datos disponibles.
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Distribucion de ZBS por estratos segun factores demograficos y socioeconémicos
Estratos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
N° de ZBS 8 12 44 64 19 19 38 46 24 12

o Factores geograficos. La poblacion vigilada debe estar distribuida por todo el territorio

regional. Para ello se ha considerado la distribucion de las ZBS por Direccion Asistencial.

e Tamaiho del municipio. La poblacién vigilada debe abarcar municipios de tamafo
poblacional alto (mas de 120.000 habitantes), medio (de 30.000 a 120.000 habitantes) y
bajo (menos de 30.000 habitantes).

¢ Tamaio de la poblaciéon atendida por el centro. Se han seleccionado los centros que
atienden a una poblacién de al menos 12.000 habitantes. En aquellas zonas basicas cuyos
centros son de menor tamafio, se ha considerado el que atiende al mayor numero de

habitantes.

Distribucién de la poblacion teérica y vigilada por estrato

Estrato Poblacién de 0 a 14 afios Poblacién mayor de 14 afios Total
Tedrica Vigilada Variacién Tedrica Vigilada Variacién Tedrica Vigilada Variacién
n % n % % n % n % % n % n % %
1 4.368 46 3.603 3,8 417,51 17.193 2,9 19.506 32 13,46 | 21.560 3,1 23.109 32 7,18
2 5.021 53 [ 5182 55 3,20 19.132 3,2 [ 20.590 33 7,62 24153 7 3,5 25.772 3,6 6,70
3 17.243 183 [ 16.555 17,5 3,99 87.839 147 [ 95.890 155 9,17 105.082 © 152 | 112.445 158 7,01
4 17.112 18,1 [ 17.999 19,0 5,18 117.272 19,6 [ 118.475 19,2 1,03 134.384 ~ 194 136.474 19,2 1,56
5 6.093 65 [ 6.698 71 9,93 36.899 62 [ 38645 63 473 42991 " 62 45.343 6,4 5,47
7 9.102 9,6 [ 8930 9,4 -1,89 50.484 8,4 [ 56.082 9,1 11,09 59.586 8,6 65.012 9,1 9,11
7 12.805 13,6 [ 12.156 12,9 -5,07 78.928 13,2 [ 77.566 12,6 -1,73 91.732 13,3 89.722 12,6 -2,19
8 12.416 132 | 13.926 14,7 12,16 104.798 175 [ 103.828 16,8 093 |117.214 7 169 | 117.754 165 0,46
9 6.841 7,2 [ 6.422 6,8 -6,12 57.095 9,6 [ 52.454 8,5 -8,13 63.935 9,2 58.876 8,3 -7,91
10 3.368 36 [ 3.113 33 7,57 27.949 4,7 [ 33.898 55 21,28 | 31317 45 37.011 52 18,18
94367 ' 100 | 94.584 100 0,23 597.588 ' 100 | 616.934 100 324 [ 691.955 ~ 100 | 711.518 100 2,83

Distribucién del nimero de centros segun localizacion geografica y tamafio del municipio

Direccidn Asi ;
I'-_"'-:hIJ Centro Este Neoroeste Morte Deste Sur Sureste Total
<30.000 0 0 2 1 1 1 1 6
30.000-120.00 0 0 1 2 o 1 2 6
120,000 6 3 2 1 2 1 3 18
Total 6 3 5 4 3 3 6 30
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4. CAMBIOS EN RELACION CON LA RECOGIDA DE DATOS

A través del sistema centinela de Atencién Primaria se recogen los siguientes datos (ver

encuesta epidemioldgica en el anexo):

Tipo de datos Fuentes

Datos para o Historia Clinica de Atencién Primaria. Volcado de casos

monitorizar la semanales por semana, edad y sexo, atendidos en consulta

incidencia meédica o telefénica que cumplen los criterios de definicion de
caso.

Datos clinicos y o Historia Clinica de Atencién Primaria. VVolcado de datos clinicos

antecedentes de y antecedentes de riesgo.

riesgo

Estado vacunal o Registro de Vacunaciones de la Comunidad de Madrid.

Volcado de datos vacunales. Entrada manual de datos de vacunas

administradas fuera de la Comunidad de Madrid.

Datos de laboratorio o Resultados de laboratorio. Deteccion de SARS-CoV-2, gripe,
VRS vy otros virus respiratorios en muestras clinicas de casos

seleccionados.

Para recopilar los datos requeridos se esta trabajando en una herramienta informética que
facilite la recogida de los datos necesarios y los integre en un registro comuan. La herramienta

debera incorporar las siguientes funcionalidades:
En relacién con los datos para estimar laincidencia.

- Identificacion de casos. La herramienta debera identificar los casos registrados en todos
los centros de salud de la Comunidad de Madrid que cumplan los criterios de seleccién.
- Volcado de datos. Los datos necesarios para la estimaciéon de la incidencia por grupos de

edad y sexo seran volcados diariamente a un registro accesible.

En relacién con los datos clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio.

- Seleccién de casos. Los datos clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio se recogeran de
los casos seleccionados segun los criterios indicados. Estos criterios consideran el tamafio
muestral necesario para detectar el inicio de la actividad epidémica y para identificar nuevas
variantes, el nimero de centros participantes y el tamafio de la poblacién atendida por cada

centro.
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- Asignacion de casos. Mediante avisos en la Historia Clinica Informatizada, la herramienta
informatica debera indicar a los médicos de los centros centinela los casos sobre los que
debera recoger datos para el sistema de vigilancia y realizar toma de muestras.

- Recogida de datos clinicos y epidemioldgicos. La recogida se llevara a cabo a través de
un protocolo centinela que estaré integrado en la Historia Clinica. En este protocolo se
volcaran los datos clinicos requeridos por la vigilancia que estén registrados de manera
estructurada en la Historia Clinica de Atencion Primaria y los datos vacunales del Registro
de Vacunacion. El médico cumplimentara los datos requeridos que no se recojan de manera
estructurada (por ejemplo, vacuna puestas fuera de la Comunidad de Madrid).

- Recogida de datos de laboratorio. El médico solicitara la toma de muestras de los casos
seleccionados. El sistema deberé permitir solicitar al laboratorio el diagnostico triple por PCR
de gripe, SARS-CoV-2 y VRS de los casos y proporcionard las etiquetas que las identifique
como muestras centinela. El etiquetado debera incluir los datos que garanticen la vinculacion
de las muestras con el paciente y el episodio y que faciliten el registro en el laboratorio. Se
debera habilitar una via que permita la incorporacion automéatica de los resultados de
laboratorio a la historia clinica del paciente. Este procedimiento permitir4 exclusivamente el
envio de muestras centinela de los casos asignados.

- Asignacion de muestras por centro y semana. El nUmero de muestras necesarias
depende del numero de casos de IRA, de la proporcién de muestras positivas estimada y de
la precision de esta estimacion. Seguln estos criterios se tomaran entre 90 y 325 muestras

por semana.
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5. ANEXOS

5.1. Centros seleccionados

DA -T POBMUN ~ | Centro = | ESTRATO |~
Centro >120.000 C.S. BAVIERA 9
C.S. CEA BERMUDEZ 9
C.S. CIUDAD JARDIN 9
C.S. LAS AGUILAS 8
C.S. SAN ANDRES 4
C.S. SAN FERMIN 4
Este >120.000 C.S. CANILLEJAS 8
C.S. ESTRECHO DE COREA
C.S. LOS ALPES 6
Noroeste <30.000 C.S. CERCEDILLA 7
CONS. EL ESCORIAL 7
30.000-120.000 C.S. SOMOSAGUAS 1
>120.000 C.S. ISLADE OZA 8
C.S. PASEO IMPERIAL 10
Norte <30.000 C.S. BUITRAGO DEL LOZOYA 4
30.000-120.000 C.S. ROSA LUXEMBURGO 3
C.S. TRES CANTOS 6
>120.000 C.S. VALDELASFUENTES 2
Oeste <30.000 CONS. CAMPOHERMOSO 3
>120.000 C.S. DR. LUENGO RODRIGUEZ
C.S. PANADERAS
Sur <30.000 C.S. CIEMPOZUELOS
30.000-120.000 C.S. PARQUE EUROPA
>120.000 C.S. DR. MENDIGUCHIA CARRICHE 4
Sureste <30.000 C.S. PERALES DE TAJUNA 4
30.000-120.000 C.S.JAIME VERA - COSLADA 7
C.S. SAN FERNANDO 3
>120.000 C.S. BUENOS AIRES 4
C.S. JOSE MARIA LLANOS 5
C.S. RAFAEL ALBERTI 4
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5.2. Cuestionario

MANIFESTACIONES CLINICAS

o Fecha de inicio de sintomas o Impresién diagnéstica de sindrome gripal
o Aparicion subita de los
sintomas
Sintomas generales
o Fiebre/febricula o Cefalea o Dolor de garganta
o Malestar general o Escalofrios o Mialgia
Sintomas respiratorios
o Tos o Disnea o Pausas de apnea
Otros sintomas
o Vomitos o Diarrea o Anosmia o Disgeusia

EXPLORACION FISICA

Valoracién Observaciones
Auscultacion o Normal o Patologica
pulmonar
Exploracion faringe o Normal o Patoldgica
ANTECEDENTES DE RIESGO

o Enfermedad cardiovascular cronica o Enfermedad renal crénica
o Hipertension arterial (HTA) o Otras enfermedades
o Enfermedad respiratoria crénica (incluye crénicas

asma) o Obesidad
o Enfermedades metabdlicas (incluye diabetes) o Habito tabaquico

o Enfermedad hepética cronica o Embarazo

DATOS EPIDEMIOLOGICOS (menores de 5 afios)
o Convivencia con hermanos N° de hermanos:
o Asistencia a guarderia

ESTADO INMUNITARIO. Dosis administradas fuera de la Comunidad de Madrid
COVID Gripe Neumococo VRS

N° dosis
Fecha ultima
dosis

DATOS DE LABORATORIO. Entrada automatica

o Caodigo de muestra vinculadoal o Fechade la o Fecha del resultado
episodio toma
o Resultado (COVID, gripe, VRS, o Caracterizacion genética
otros)
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ESTRATEGIA DE INMUNIZACION FRENTE A VRS EN
LA CM EN LA TEMPORADA 2023/24
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Inmunizacidén pasiva: Anticuerpos monoclonales

Los medicamentos autorizados en la actualidad para la prevencion de la enfermedad de las
vias respiratorias inferiores por VRS en lactantes son productos para la inmunizacion pasiva,
mediante el uso de anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos bloguean la actividad del VRS

mediante su union especifica a receptores antigénicos.

En la actualidad no se cuenta con vacuna frente a VRS para poblacion pediatrica, si bien hay
algunos desarrollos que podrian estar disponibles en un plazo medio de tiempo. Hasta ahora,
solo de disponia de un anticuerpo monoclonal, palivizumab (Synagis®), empleado Unicamente
en poblacién pediatrica con riesgo muy elevado de desarrollar enfermedad grave por VRS. Su
vida media menor de un mes, requiere una administraciéon mensual durante la temporada de

VRS, generalmente 5 dosis.
Nirsevimab

Recientemente se ha autorizado la comercializacién de otro anticuerpo monoclonal nirsevimab
(Beyfortus ®) para la prevencién de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores producida
por VRS en neonatos y lactantes durante su primera temporada de exposicion al virus. Este

anticuerpo esta autorizado en la UE desde el 31 de octubre de 2022.

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal IgG humano recombinante neutralizante de la proteina
F de VRS modificada, de larga duracion, por lo que solo requiere administrar una dosis al inicio

de la temporada. Inhibe la fusion de membrana en la entrada del virus, neutralizando el virus.

Eficacia clinica

Se ha analizado la eficacia clinica del nirsevimab en diferentes poblaciones de lactantes y en
diferentes temporadas de circulacion del VRS. Recientemente se dispone de datos en vida real.
En general, son estudios multicéntricos, donde la variable principal a analizar es la eficacia de
nirsevimab frente a placebo en la reduccién de la infeccion de vias respiratorias inferiores por
VRS atendida médicamente (IVRI-VRS AM) y la hospitalizacion por IVRI-VRS, a los 150 dias
de su administracién. Algunos estudios analizan la gravedad y/o la reduccion de la IVRI por

todas las causas.

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento arrojan una adecuada reduccién de
infecciones respiratorias inferiores por VRS y hospitalizacion en diferentes poblaciones de

lactantes sanos:
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- En lactantes sanos pretérmino (29 -34 semanas), reduccion del 70,1% IVRI VRS AM y
78,4% de la hospitalizacion (Estudio D5290C00003).

- Enlactantes sanos a término y pretérmino tardio (35 semanas), reduccion del 76,4% de
las IVRI AM, 76,8% de la hospitalizacion y reduccion de 38,2% de las IVRI por cualquier
causa (estudio MELODY completo).

En lactantes muy prematuros y/o con condiciones de riesqo para una infeccion respiratoria

grave por VRS nirsevimab presenta un buen perfil de seguridad, similar a palivizumab, y niveles
de anticuerpos protectores frente a VRS a los 150 dias (estudio MEDLEY).

Proximamente se espera conocer los datos de eficacia en lactantes pretérmino (29-34

semanas) con condiciones asociadas de inmunodepresién como serian infeccién por VIH,

tratamiento con quimioterapia, inmunodeficiencia primaria, entre otros (estudio MUSIC).

Recientemente se han publicado datos en vida real que muestran una alta reduccion en la
IVRI con hospitalizacion (83,21%) y en la gravedad (75,71%) durante la Gltima temporada de
VRS (2022-2023) (estudio HARMONY).

Sequridad

Se ha analizado la seguridad de nirsevimab en las poblaciones ya sefialadas, con un perfil
similar a palivizumab en lactantes con riesgo de enfermedad grave, y en lactantes prematuros

y a término.

Posologia, presentacion vy efectos adversos

Nirsevimab esta disponible en dos presentaciones (ficha técnica):

e jeringa precargada con 50 mg de nirsevimab en 0,5 ml para lactantes con peso
corporal <5 kg y
e jeringa precargada con 100 mg de nirsevimab en 1 ml para lactantes con peso
corporal 25 kg.
Los efectos adversos mas frecuentes de nirsevimab (que pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas) son erupcion cutanea que se produce en los 14 dias posteriores a la inyeccion, y
fiebre y reacciones en el lugar de la inyeccién que se producen en los 7 dias posteriores a la

inyeccion.
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Recomendaciones de inmunizacién frente a VRS en la temporada 2023-2024 en la
Comunidad de Madrid

Ante la disponibilidad de un nuevo producto para la prevencion y dado que se ha considerado
que la infeccién por VRS constituye una importante carga de enfermedad en lactantes, se ha
establecido una estrategia de inmunizacién poblacional a lactantes en la CM para la préxima
temporada de circulacion de VRS, entre octubre de 2023 y marzo de 2024, siguiendo las

recomendaciones de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones®.

La utilizacién de nirsevimab a nivel poblacional persigue el mismo objetivo de prevencion que
el de las vacunas en edad pediatrica, siendo éste la prevencion primaria de la enfermedad por
VRS.

Se recomienda que reciban el anticuerpo monoclonal nirsevimab los lactantes menores de 6
meses al inicio de la temporada (nacidos desde el 1 de abril hasta el 23 de septiembre de
2023) y los recién nacidos en latemporada (nacidos desde el 1 de octubre de 2023 hasta el
31 de marzo de 2024).

En los prematuros de menos de 35 semanas (incluyendo los de edad gestacional menor de 29
semanas), se recomienda una sola dosis antes de cumplir 12 meses de edad.

La poblacién pediatrica hasta 24 meses de edad con riesgo muy elevado de desarrollar
enfermedad grave por VRS podra recibir una sola dosis del anticuerpo monoclonal nirsevimab
a criterio del facultativo responsable. Segun el acuerdo nacional, se podra considerar como
poblacion de alto riesgo la siguiente: cardiopatias congénitas con afectacion hemodinamica
significativa cianosantes o no cianosantes, displasia broncopulmonar, otras patologias de base
con inmunodepresion grave (enfermedades oncohematoldgicas; inmunodeficiencias primarias;
tratamiento con inmunosupresores de forma continuada), errores congénitos del metabolismo,
enfermedades neuromusculares, pulmonares graves, sindromes genéticos con problemas

respiratorios relevantes, sindrome de Down, fibrosis quistica.

Implementacién de inmunizacion con nirsevimab en la Comunidad de Madrid. Campafa
2023/2024

La estrategia de inmunizacién en la CM es de caracter poblacional para la prevencion de la
morbi-mortalidad por VRS en la poblacién pediatrica en la que se concentra la mayor carga de
enfermedad por VRS: menor de 6 meses de edad al inicio de la temporada y nacidos durante

la temporada de mayor circulacién de VRS.
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La temporada de circulacion de VRS habitualmente transcurre entre octubre-noviembre y
febrero-marzo, por lo que la campafia se iniciara el 1 de octubre de 2023y finalizaré el 31 de
marzo de 2024.

La administracion de nirvesimab a los lactantes menores de 6 meses se facilitara al comienzo
de la temporada de VRS 2023/24 (mes de octubre 2023). En el caso de nacidos durante la
temporada de VRS 2023/24, se administrara cercano al momento del nacimiento o en las

primeras semanas de vida.

Poblacién diana de la campaifa poblacional

La poblacion diana seran los lactantes menores de 6 meses al inicio de la temporada (nacidos
desde el 1 de abril hasta el 23 de septiembre de 2023) y los recién nacidos en la temporada
(desde el 1 de octubre de 2023 hasta el 31 de marzo de 2024)

Como en otros programas de vacunacion de la CM, las vacunas y productos inmunizantes
financiados por la Direccion General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad se
destinaran y administraran sin coste en el punto de administracion para las personas residentes

en la Comunidad de Madrid.

Administraciéon

La estrategia de implementacion contempla la administracion del nirsevimab en el ambito
hospitalario. Con ello, se pretende una mayor eficiencia en el uso de los recursos humanos y

materiales necesarios para la implementacion del programa.

1) A los lactantes nacidos en los meses de temporada (nacidos de 1 de octubre 2023 a 31
de marzo de 2024), se les administrara nirsevimab tras el nacimiento, preferentemente

en las primeras semanas de vida.

- Nacidos en las maternidades de la red Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS): se les
administrara nirsevimab preferentemente antes del alta hospitalaria. Es preciso
gestionar, con caracter previo a la administracion, la emisién de CIPA para el recién
nacido, para garantizar la identificacion del lactante a la hora del registro en el sistema
de informaciéon de vacunas/inmunizaciones, asi como el seguimiento y evaluacién del
programa.

- Nacidos en maternidades de la red sanitaria privada residentes en la CM: se les referira
a los centros de administracion habilitados en determinados hospitales de la red del

SERMAS, con cita previa mediante el sistema de “AUTOCITA” (ver apartado siguiente).
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Se pondréa a disposicion un servicio individualizado de provision de dosis en caso
necesario para recién nacidos que permanecen hospitalizados tras su nacimiento por
enfermedad o complicacion del parto, en centros hospitalarios que no disponen de

distribuciéon primaria de nirsevimab.

2) Los lactantes que tengan menos de seis meses al inicio de la temporada (hacidos de 1
de abril a 30 de septiembre de 2023) podran citarse para su inmunizacién lo antes
posible al inicio de la temporada de VRS (en el mes de octubre 2023) en cualquiera de

los cinco hospitales de la red del SERMAS habilitados como puntos de administracion:
- Hospital 12 de Octubre

- Hospital Infantil Nifio Jesus

- Hospital Gregorio Marafion

- Hospital La Paz

- Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda

Para ello, deberan solicitar cita previa mediante el sistema de cita web “AUTOCITA”. Ademas
del sistema de informacion de Tarjeta Sanitaria CIBELES, se utilizara el sistema de informacion
del Programa de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas de la CM para la
identificacion de los lactantes nacidos y residentes en la CM menores de 6 meses al inicio de
la campafia de inmunizacion. Se enviara un SMS al teléfono de contacto registrado en dicho
sistema, informando de la campafia y del enlace para solicitar cita en el sistema de “AUTOCITA”

(https://autocitavacuna.sanidadmadrid.org/autocita)

3) La poblacion pediatrica de hasta 24 meses de edad con riesgo muy elevado de
desarrollar enfermedad grave por VRS podra recibir el anticuerpo monoclonal
nirsevimab a criterio del facultativo responsable, de acuerdo a las recomendaciones
sefaladas previamente. La cita de los menores de 24 meses se realizara desde la
unidad en la que se realiza el seguimiento del nifio de alto riesgo y la administracién de
nirsevimab se registrara en el registro de vacunas/inmunizaciones de la CM (SISPAL-

vacunas).
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Reqistro de la administracion

Se informard a los progenitores de la inmunizacién, debiendo prestar su consentimiento verbal,

el cual quedara registrado en el sistema de informacion de vacunas/inmunizaciones.

Cada dosis de nirsevimab administrada, se registrara en el registro de vacunas/inmunizaciones
de la CM (SISPAL-vacunas). Se realizara una adaptacion del formulario de registro de vacunas

de SISPAL para permitir el registro del nirsevimab.

El registro es necesario como informacién clinica, asi como con fines de seguimiento y

evaluacién del programa de inmunizacion.

Farmacovigilancia

Es muy importante que el personal sanitario notifique las sospechas de reacciones adversas al

Centro de Farmacovigilancia de la CM a través de https://www.notificaram.es

Se debe informar a los progenitores que cualquier problema de salud que aparezca después
de la administracion de este medicamento puede consultarlo con su pediatra. Los progenitores
también pueden notificar los acontecimientos adversos que consideren que hayan sido
producidos por el medicamento en el sistema de Farmacovigilancia de la CM, a través de

https://www.notificaram.es

Formacion

Se desarrollaran estrategias de educacion e informacién sobre VRS y las medidas preventivas

disponibles y futuras, dirigidas a personal sanitario.

Se realizaran sesiones formativas en formato webinar en la segunda quincena del mes de

septiembre de 2023, orientadas a los profesionales implicados en los diferentes ambitos.

Adicionalmente, se facilitara acceso profesional a recursos informativos online que se

mantendran accesibles a lo lago de la campafia.

Sequimiento y Evaluacion

Desde la SG de Prevencion y Promocion, se realizara el seguimiento con caracter semanal de
la evolucién de la campafia de inmunizacion, incluida la distribucién y gestién de stocks, asi

como adecuacion del uso de nirsevimab a la estrategia definida en este protocolo.

Tras su finalizacion, se evaluara la campafia de inmunizacién en términos de cobertura 'y de

efectividad de la inmunizacion.
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Guia técnica NIRSEVIMAB (Beyfortus®)

1 Composicion

Nirsevimab (Beyfortus®) es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa

(IgG1k) producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia recombinante.

Se presenta en forma de suspensién inyectable en jeringa precargada, con dos presentaciones
de 50 mg de nirsevimab en 0,5 ml (Beyfortus 50 mg) y de 100 mg de nirsevimab en 1ml
(Beyfortus 100 mg).

Los excipientes incluidos son los siguientes: L-histidina, hidrocloruro de L-histidina, hidrocloruro
de L-arginina, sacarosa, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables

2 Mecanismo de accion

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal IgG1k humano recombinante de larga duracion,
neutralizante de la conformacion de prefusion de la proteina F del Virus Respiratorio Sincitial
(VRS) que ha sido modificada para extender la semivida en suero. Nirsevimab se une a un
epitopo altamente conservado en el sitio antigénico @ de la proteina de prefusion para las cepas
del subtipo A y B del VRS. Nirsevimab inhibe el paso esencial de fusibn de membrana en el

proceso de entrada viral, neutralizando el virus y blogqueando la fusién célula-célula.

3 Indicacién y posologia

Nirsevimab esta indicado para la prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias

inferiores producida por el VRS en neonatos y lactantes durante su primera temporada del VRS.

Dosis recomendada: Se recomienda una dosis Unica de 50 mg administrados via
intramuscular para lactantes con peso corporal <5 kg y una dosis Unica de 100 mg

administrados via intramuscular para lactantes con peso corporal =5 kg.

Nirsevimab se debe administrar antes del comienzo de la temporada del VRS, o desde el

nacimiento en lactantes nacidos durante la temporada del VRS.

En lactantes sometidos a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar, se puede administrar

una dosis adicional lo antes posible una vez que el lactante esté estable después de la cirugia
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para asegurar niveles séricos adecuados de nirsevimab. En los primeros 90 dias tras recibir la
primera dosis, la dosis adicional debe ser de 50 mg o 100 mg segun el peso corporal. Si han
transcurrido mas de 90 dias después de la primera dosis, la dosis adicional podria ser una dosis
Unica de 50 mg independientemente del peso corporal, para cubrir el resto de la temporada del
VRS.

No hay datos de seguridad y eficacia disponibles en dosis repetidas.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de nirsevimab en nifios de 2 a 18 afios (no se
dispone de datos).

4 Conservacion y administracion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. No agitar ni exponer al calor directo.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Nirsevimab se administra Unicamente por via intramuscular, preferiblemente en la cara

anterolateral del muslo.

Este medicamento debe administrarse por un profesional sanitario entrenado usando técnicas

asépticas para asegurar la esterilidad.

Inspeccionar visualmente el medicamento para detectar particulas y decoloracion antes de la
administracién. EI medicamento es una solucién transparente a opalescente, incolora a
amarilla. No inyectar si el liquido esta turbio, decolorado o contiene particulas grandes o
particulas extrafias. No utilizar si la jeringa precargada se ha caido o dafiado, o si se ha roto el

sello de seguridad del envase.

Instrucciones de administracion

Este medicamento se presenta en jeringa precargada de vidrio tipo | con bloqueo Luer
siliconado con un tapon de émbolo recubierto de FluroTec. Cada jeringa precargada contiene

0,5 ml o 1 ml de solucién.
Beyfortus 50 mg (0,5 ml) jeringa precargada con varilla de émbolo morado.

Beyfortus 100 mg (1 ml) jeringa precargada con varilla de émbolo azul claro.
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Azul claro

Figura 1: Componentes de la jeringa con bloqueo Luer

Capsula de cierre
Agarre para los Tap6n de goma de la jeringa
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| |

=l
I} ]
I
Varilla del Cuerpo de la Bloqueo Luer
embolo jeringa

Paso 1: Sosteniendo el bloqueo Luer en una mano (evite sostener la varilla del émbolo o el
cuerpo de la jeringa), desenroscar la capsula de cierre de la jeringa girdndola con la otra mano

en sentido contrario a las agujas del relo;.

Paso 2: Colocar una aguja de bloqueo Luer a la jeringa precargada girando suavemente la
aguja en el sentido de las agujas del reloj sobre la jeringa precargada hasta que se note una

ligera resistencia.

Paso 3: Sostener el cuerpo de la jeringa con una mano y tirar con cuidado del capuchén de la
aguja directamente con la otra mano. No sostener la varilla del émbolo mientras se retira la
cubierta de la aguja porque el tapén de goma podria moverse. No tocar la aguja ni dejar que

togue ninguna superficie. No volver a tapar la aguja ni desprenderla de la jeringa.

Paso 4: Administrar todo el contenido de la jeringa precargada como inyeccidn intramuscular,
preferiblemente en la cara anterolateral del muslo. EI musculo gluteo no se debe utilizar
rutinariamente como sitio de inyeccion debido al riesgo de dafio al nervio ciatico.

Eliminacion

Cada jeringa precargada es para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de

todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizar4d de acuerdo con la

normativa local.
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5 Contraindicaciones y precauciones de uso
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, con anticuerpos
monoclonales. Si se observan signos y sintomas de una reaccion de hipersensibilidad o
anafilaxia clinicamente significativa, suspender inmediatamente la administracion e iniciar el

tratamiento adecuado con medicamentos y/o terapia de soporte.
Trastornos hemorragicos clinicamente significativos

Al igual que con otras inyecciones intramusculares, nirsevimab se debe administrar con

precaucién en lactantes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

6 Interacciones con otros medicamentos

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales no suelen tener
un potencial significativo de interaccién, ya que no afectan directamente a las enzimas del
citocromo P450 y no son sustratos de transportadores hepaticos o renales. Los efectos
indirectos en las enzimas del citocromo P450 son poco probables ya que la diana de nirsevimab

es un virus exogeno.
Administracién concomitante con vacunas

Dado que nirsevimab es un anticuerpo monoclonal, no se espera que una inmunizacion pasiva
especifica del VRS interfiera en la respuesta inmune activa de las vacunas coadministradas. La

experiencia en la coadministracién con vacunas es limitada.

En ensayos clinicos, cuando nirsevimab se administr6 con vacunas infantiles habituales, el
perfil de seguridad y reactogenicidad fue similar al de las vacunas infantiles administradas de

forma aislada.

Nirsevimab se puede administrar concomitantemente con vacunas infantiles. Cuando se
administra concomitantemente con vacunas inyectables, se debe administrar con jeringas

separadas y en diferentes lugares de inyeccion.

7 Sospechade reacciones adversas y notificacion

La reaccion adversa mas frecuente fue la erupcion (0,7%) que se produjo en los 14 dias
posteriores a la dosis. La mayoria de los casos fueron de intensidad leve a moderada. Ademas,

se notificaron pirexia y reacciones en el lugar de la inyeccién en una tasa de 0,6% y 0,4% dentro
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de los 7 dias posteriores a la dosis, respectivamente. Las reacciones en el lugar de la inyeccion

no fueron graves.
Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad.

Notificacion de reacciones adversas

El objetivo de la notificacion de las reacciones adversas al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV-H) es detectar precozmente los posibles nuevos riesgos a
medicamentos una vez autorizados. Se debe notificar cualquier acontecimiento adverso que
ocurra tras la administracion de nirsevimab, no necesariamente tiene que sospecharse una
relacion causal con el medicamento. La notificacion debe hacerse a través de

https://www.notificaRAM.es preferentemente a través de un profesional sanitario del centro

donde se administro.
Sobredosis

No hay ningun tratamiento especifico en caso de sobredosis con nirsevimab. Si se produce
sobredosis, se debe monitorizar al paciente para detectar la aparicién de reacciones adversas

y se le debe proporcionar tratamiento sintomatico seglin sea necesario.

8 Eficaciaclinica

La eficacia y la seguridad de nirsevimab se evaluaron en dos ensayos multicéntricos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo para la prevencién de infeccién de las vias
respiratorias inferiores por VRS en lactantes a término y prematuros (edad gestacional =229

semanas) que se exponen a su primera temporada del VRS.

La seguridad y la farmacocinética de nirsevimab también se evaluaron en un ensayo
multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con palivizumab en lactantes de edad
gestacional <35 semanas con mayor riesgo de enfermedad grave por VRS, incluidos los
lactantes extremadamente prematuros (edad gestacional <29 semanas) y los lactantes con
enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad, o cardiopatia congénita hemodinamicamente

significativa, que entran en su primera temporada del VRS.

Se determind la incidencia de infeccidén de las vias respiratorias inferiores (IVRI) atendidas
médicamente (incluida la hospitalizacion) causada por el VRS confirmado por RT-PCR,
caracterizada predominantemente como bronquiolitis 0 neumonia, hasta 150 dias después de
la dosificacion. Los signos de IVRI se definieron por la presencia de uno de los siguientes

hallazgos en la exploracion fisica que indicara afectacion de las vias respiratorias inferiores (p.
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ej., roncos, estertores, crepitaciones o sibilancias); y al menos un signo de gravedad clinica
(aumento de la frecuencia respiratoria, hipoxemia, hipoxia aguda o insuficiencia ventilatoria,
apnea de nueva aparicion, aleteos nasales, retracciones, grufiidos o deshidratacion debido a

dificultad respiratoria).

También se estim6 la incidencia de hospitalizacion en lactantes con IVRI por VRS. La
hospitalizacién por VRS se defini6 como la hospitalizacién por IVRI con una prueba de VRS
positiva, 0 empeoramiento del estado respiratorio y prueba de VRS positiva en un paciente ya
hospitalizado. También se evalud IVRI por VRS muy grave, definido como IVRI por VRS con

hospitalizacion y la necesidad de oxigeno suplementario o liquidos intravenosos.

En un andlisis agregado de los participantes de los ensayos clinicos multicéntricos realizados
en prematuros sanos y a término y/o pretérmino tardio se obtuvieron los datos que aparecen
enla Tabla 1.

Tabla 1.- Eficacia en lactantes a término y prematuros frente a IRVI por VRS (IC al 95%)
Eficacia en lactantes frente a IRVI por VRS hasta 150 dias después de la dosis

Muy prematuros y moderadamente prematuros (edad gestacional 229 a <35 semanas) 70,1% (52,3-81,2)

A término y prematuros tardios (edad gestacional 235 semanas) 74,5% (49,6-87,1)

Eficacia en lactantes frente a IRVA por VRS con hospitalizaciéon hasta 150 dias después de la dosis

Muy prematuros y moderadamente prematuros (edad gestacional 229 a <35 semanas) 78,7% (51,9-90,3)

A término y prematuros tardios (edad gestacional 235 semanas) 62,1% (-8,6-86,8)

Eficacia en lactantes frente a IRVI por VRS muy grave hasta 150 dias después de la dosis

Muy prematuros y moderadamente prematuros (edad gestacional 229 a <35 semanas) 87,5% (62,9-95,8)

A término y prematuros tardios (edad gestacional 235 semanas) 64,2% (-12,1-88,6)

Estos datos se han completado, con la continuacion del segundo ensayo clinico que tuvo que
interrumpir el reclutamiento por la pandemia. En este estudio, se incluyeron un total de 3.012
lactantes a término y pretérmino tardio. La eficacia de nirsevimab frente a placebo en la
reduccion de riesgo relativo fue de 76,4% para la IVRI VRS AM, del 76,8% en IVRI VRS con
hospitalizacion y del 78,6% IVRI VRS muy grave.

Se determinaron las variantes de escape tras tres pases en cultivo celular de cepas de VRS A2
y B9320 en presencia de nirsevimab. Es posible que las variantes resistentes a nirsevimab
puedan tener resistencia cruzada a otros anticuerpos monoclonales dirigidos a la proteina F de
VRS.

Duracién de la proteccién

Segun los datos clinicos y farmacocinéticos, la duracion de la proteccion proporcionada por

nirsevimab es de al menos 5 meses.
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