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Prevencion de la infeccion respiratoria aguda baja de origen viral en menores de 2 anos:
enfasis en el virus sincitial respiratorio en Colombia

1. INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan una de las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad en la poblacién infantil a nivel global. En menores
de S afos, se estima que producen cerca de 700 000 muertes anuales, siendo los
lactantes menores de 6 meses el grupo mas vulnerable debido a la inmadurez de
su sistema inmunitario y la particularidad anatémica de sus vias respiratorias (1).
En cuanto a los agentes virales implicados, el virus sincitial respiratorio (VSR) es
el patégeno predominante y el principal responsable de bronquiolitis y neumo-
nia viral en lactantes.

A nivel global, en 2019 se reportaron 33 millones de episodios de infeccion res-
piratoria baja asociada a VSR, con 3,6 millones de hospitalizaciones y alrededor
de 101 400 muertes en nifios menores de 5 afos. De estas muertes, el 97% ocu-
1rid en paises de ingresos bajos y medianos, donde las limitaciones en el acceso
a diagnéstico y soporte ventilatorio agravan el desenlace clinico (2). La carga es
especialmente significativa en lactantes de 0 a 6 meses, en quienes se concentran
mas de 45 000 muertes por afio (2).

En América Latina, la circulacion del VSR es responsable de un numero conside-
rable de hospitalizaciones pedidtricas. Una revision sistematica reciente describe
que aproximadamente el 42% de los ninos hospitalizados por VSR deben ingre-
sar a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y cerca del 14% requieren soporte
ventilatorio invasivo (3). En Colombia, los sistemas de vigilancia reportan picos
epidémicos anuales que sobrepasan los umbrales histéricos de hospitalizacién
por IRA, con una clara sobrecarga de los servicios de urgencias y cuidados inten-
sivos pedidtricos durante las temporadas de mayor transmision (4).

El impacto de la infeccién por VSR trasciende lo clinico. Desde la perspectiva
de salud publica, genera altos costos directos por hospitalizacién, uso de anti-
biéticos, oxigenoterapia y ventilacién mecdnica, asi como costos indirectos por
ausentismo laboral de los cuidadores y saturacién de los servicios de salud (5).
En paises de ingresos medios, como los latinoamericanos, estos costos pueden
representar una fraccién considerable del presupuesto destinado a la atencién
pedidtrica en temporada epidémica.

La infeccién por VSR en lactantes suele iniciar como un cuadro de vias respi-
ratorias altas con congestion y rinorrea, que progresa a compromiso de las vias
respiratorias bajas en un lapso de tres a cinco dias. La anatomia estrecha de los
bronquiolos y la hiperrespuesta inflamatoria favorecen la obstruccién con moco,
lo que da lugar a dificultad respiratoria, hipoxemia y, en casos graves, apnea. La
rapida progresion clinica, junto con la ausencia de tratamiento antiviral especifi-
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Prevencion de la infeccion respiratoria aguda baja de origen viral en menores de 2 anos:
enfasis en el virus sincitial respiratorio en Colombia

co, hacen que la prevencion sea la estrategia mds costo-efectiva para reducir mor-

bimortalidad (6).

En climas templados, el VSR sigue un patrén estacional bien definido, con picos
en los meses frios (otofio e invierno). Sin embargo, en regiones tropicales, como
gran parte de Colombia, la circulacién puede ser casi permanente, con uno o dos
picos relacionados con la temporada de lluvias (7). Esta variabilidad obliga a que
las estrategias de prevenciéon —como la aplicacién de anticuerpos monoclonales
de accion prolongada o la vacunacién materna— se planifiquen con base en la
vigilancia virolégica local, para optimizar la oportunidad de proteccion de los
lactantes en los meses de mayor riesgo (8)

Historicamente, las estrategias preventivas se han centrado en medidas no far-
macoldgicas: lactancia materna exclusiva, higiene de manos, ventilacién de es-
pacios, aislamiento de casos y control de la exposicion al humo de tabaco. No
obstante, los avances recientes han introducido herramientas farmacolégicas
de gran impacto: anticuerpos monoclonales de accién prolongada (nirsevimab
o clesrovimab) administrables al inicio de la temporada de VSR y vacunacién
materna durante el tercer trimestre del embarazo, que han demostrado reducir
significativamente el riesgo de hospitalizacion por VSR en los primeros 6 meses
de vida (9). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2025, emitié su
posicién oficial recomendando alos paises considerar estas intervenciones como
parte de sus programas de inmunizacién (10).

La presente guia tiene como propésito consolidar la evidencia més reciente (re-
visiones hasta octubre de 2025) para orientar a los profesionales de la salud en
la implementacién de estrategias de prevencion integrales, adaptadas a la epide-
miologia local y a las limitaciones de los sistemas sanitarios. Busca reducir la inci-
dencia de infeccién respiratoria grave por VSR, disminuir las hospitalizaciones y
la mortalidad y contribuir al uso racional de los recursos hospitalarios.
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Prevencion de la infeccion respiratoria aguda baja de origen viral en menores de 2 anos:
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2. ANTECEDENTES

La infeccién por virus sincitial respiratorio (VSR) ha sido reconocida desde la
década de 1950 como uno de los principales agentes causales de bronquiolitis
y neumonia en lactantes. A lo largo de los anos, multiples estudios epidemiolé-
gicos han documentado su elevada transmisibilidad, su capacidad para generar
picos estacionales de alta demanda asistencial y su estrecha relacion con factores
sociales y ambientales propios de los paises de ingresos bajos y medios. En Amé-
rica Latina, la vigilancia acumulada durante més de tres décadas ha demostrado
que el VSR constituye la causa viral predominante de hospitalizacién por cuadro
respiratorio en menores de 2 afios, con patrones estacionales variables segun el
clima y la altitud, y con mayor impacto en lactantes pequeios y prematuros.

En Colombia, los sistemas de vigilancia, como el Sistema de Vigilancia en Salud
Pdblica (SIVIGILA) vy la red de hospitales centinela del Instituto Nacional de
Salud (INS), han permitido caracterizar de manera progresiva la carga nacional
de enfermedad por VSR. Desde principios de los afios 2000, los reportes oficiales
han evidenciado incrementos recurrentes en las tasas de infeccidn respiratoria
aguda baja, saturacion de los servicios de urgencias pedidtricas y aumento sos-
tenido de hospitalizaciones por bronquiolitis durante los picos epidémicos. La
falta de herramientas preventivas farmacoldgicas y la variabilidad regional en la
circulacién viral limitaron durante afios la capacidad de respuesta, lo que obligd a
depender exclusivamente de medidas no farmacoldgicas y del fortalecimiento de
la atencion hospitalaria para mitigar el impacto.

Durante la tltima década, el desarrollo cientifico aceler6 la aparicion de tecno-
logfas preventivas especificas. Los primeros anticuerpos monoclonales (como
palivizumab) ofrecieron una proteccién parcial, pero su alto costo, necesidad de
dosis multiples y cobertura restringida a grupos de muy alto riesgo limitaron su
implementacién. A partir de 2022, el advenimiento de anticuerpos monoclona-
les de accién prolongada (como nirsevimab o clesrovimab) y la disponibilidad de
vacunas maternas contra el VSR representaron un cambio histérico en la preven-
cién de la enfermedad. Estos avances, sumados a las recomendaciones interna-
cionales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y a la expansion de sis-
temas de vigilancia viroldgica en la regién, han creado el contexto propicio para
el desarrollo de una guia nacional que oriente, con base en la evidencia, la imple-
mentacion de estrategias preventivas integrales para los lactantes de Colombia.
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3. ALCANCE Y OBJETIVOS DE LA GUIA
DE PRACTICA CLINICA

3.1. Alcance

Esta guia de practica clinica formula recomendaciones basadas en la evidencia
para la prevencion de la infeccién respiratoria aguda baja (IRAB) de etiologia
viral en menores de 2 afos en Colombia, con énfasis en la infeccién por virus
sincitial respiratorio (VSR). Incluye intervenciones de prevencién primaria y
secundaria dirigidas tanto al lactante como a la gestante, entre ellas: inmuniza-
cién materna durante el embarazo, inmunizacion pasiva mediante anticuerpos
monoclonales y medidas no farmacolégicas orientadas al entorno domiciliario,
comunitario y de servicios de salud. Quedan fuera del alcance el tratamiento de
la IRAB ya establecida, el manejo intrahospitalario de la falla respiratoria y las
intervenciones terapéuticas especificas.

3.2. Objetivo general

Emitir recomendaciones clinicas actualizadas, basadas en la mejor evidencia dis-
ponible y construidas mediante un proceso participativo con enfoque de equi-
dad, para la prevencion de infecciones respiratorias agudas de origen viral —con
énfasis en la infeccion por virus sincitial respiratorio— en nifios menores de 2
anos, orientando la toma de decisiones en los diferentes niveles de atencion e
identificando estrategias efectivas de prevencién y promocién de la salud.

3.3. Objetivos especificos

® Identificar la etiologia viral mas frecuente en la poblacién estudiada, estable-
ciendo su distribucién por edad, estacién del afio y contexto epidemioldgico.

®  Analizar los factores de riesgo asociados a la mayor incidencia y severidad de
la infeccidn, incluidos los antecedentes perinatales, las condiciones socioeco-
némicas y las comorbilidades.

® Definir las intervenciones no farmacoldgicas recomendadas, tales como me-
didas de aislamiento, higiene de manos, ventilacién adecuada de espacios y
educacion a cuidadores.

10 | Guia para profesionales de la salud - Guia n.° 0001
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® Precisar las intervenciones farmacoldgicas indicadas, considerando su evi-
dencia de eficacia, seguridad y costo-efectividad en la prevencion y el manejo
de la infeccidn.

® Determinar el rol protector de la lactancia materna, evaluando su impacto
en la reduccion de la incidencia, las hospitalizaciones y las complicaciones
graves.

4. GRUPO DE PACIENTES CONSIDERADOS

® Gestantes.
* Recién nacidos, lactantes y nifilos menores de 24 meses (se incluyen los sub-
grupos de alto riesgo).

5. AMBITO DE APLICACION DE LA GUIA

Las recomendaciones que se generardn en la presente actualizacién de la guia
van dirigidas a las instituciones prestadoras de servicios en salud que conforman
el Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia (SGSSS) en los
entornos hospitalario, domiciliario, de urgencias y ambulatorio.

6. ASPECTOS CLINICOS CENTRALES

La guia establece que la infeccién respiratoria aguda baja (IRAB) en menores de
2 afios es un problema prioritario de salud pedidtrica en Colombia, con predomi-
nio claro del virus sincitial respiratorio (VSR) como principal agente etiolégico.
Describe los factores que incrementan el riesgo de enfermedad grave—prema-
turidad, edad menor de 6 meses, ausencia de lactancia, hacinamiento, exposi-
cién al humo, bajo nivel socioeconémico y comorbilidades como cardiopatias o
displasia broncopulmonar—y detalla cémo estos determinantes condicionan la
hospitalizacion, el ingreso ala UCI y la mortalidad. Se profundiza en la carga epi-
demiolégica nacional, el comportamiento estacional del virus en un pais tropi-
cal, su impacto en los servicios de salud y la necesidad de estrategias preventivas
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integrales basadas en medidas no farmacolégicas (higiene, control ambiental y
educacién continua) y nutricionales (lactancia materna).

Eleje clinico central de la guia es la prevencion farmacolégica: vacunacion mater-
na con RSVpreF para proteger al lactante en sus primeros seis meses y la inmuni-
zacidén pasiva con anticuerpos monoclonales de larga duracién—principalmente
nirsevimab—dirigida a todos los recién nacidos y lactantes menores de 6 meses
durante todo el afio, y a nifios menores de 2 afios con factores de riesgo para en-
termedad grave, incluso en segunda temporada. Se presentan datos robustos de
eficacia y seguridad, junto con las recomendaciones operativas de dosificacion,
las estrategias hibridas en casos seleccionados y las indicaciones en situaciones
especiales. Finalmente, la guia enfatiza la importancia de sistemas de vigilancia
especificos e integrados (ARI/SARI) que permitan ajustar el momento dptimo
de intervencién segun la circulacion viral local y evaluar el impacto de estas estra-
tegias en la reduccion de hospitalizacidn, ingreso a la UCI y mortalidad infantil.

7. USUARIOS

La presente guia estd dirigida a médicos generales, pediatras, neonatélogos, es-
pecialistas en Infectologia, neumoélogos pediatras, profesionales de laboratorio
clinico, personal de enfermerifa y trabajo social, asi como a todos los integrantes
de los equipos interdisciplinarios involucrados en la atencién de esta condicién.
Asimismo, se incluye como usuarios de esta guia a los tomadores de decisiones
en salud y ala comunidad académica.

8. METODOLOGIA DE LA ACTUALIZACION

La actualizacién de esta guia de préctica clinica (GPC) se realizé siguiendo los
lineamientos de la Guia metodoldgica para la elaboracién de GPC con evaluacion
econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano y de la
Guia metodolégica para la actualizacién de GPC, ambas adoptadas por el Ministe-
rio de Salud y Proteccion Social. La identificacion y seleccion de la evidencia se
realiz6 siguiendo criterios de calidad metodolégica y de independencia editorial
segun el instrumento AGREE II. La evaluacion y sintesis de la evidencia se efec-
tué utilizando el enfoque del grupo GRADE 2023 (Grading of Recommendations,
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Assessment, Development and Evaluation), que permite valorar la certeza de la evi-
dencia sobre beneficios y riesgos.

La formulacién de las recomendaciones y la gradacién de su fuerza se llevaron
a cabo mediante los marcos GRADE evidence to decision (evidencia hacia la de-
cisién [EtD]), que facilitan juicios explicitos sobre el balance entre beneficios y
riesgos, certeza de la evidencia, uso de recursos, aceptabilidad, factibilidad, va-
lores y preferencias de los pacientes, asi como consideraciones de equidad, para
asegurar un proceso estructurado y transparente.

Ademés, se incorporé el marco de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
que aporta la perspectiva de salud publica y servicios de salud mediante la eva-
luacion de la aceptabilidad sociocultural, derechos humanos, equidad, no discri-
minacion, transparencia, participacion social, implicaciones financieras y factibi-
lidad de las intervenciones.

Como aspecto metodoldgico relevante, esta actualizacién adopté el enfoque de
equidad propuesto por el Grupo Cochrane de Equidad, que identifica caracte-
risticas que condicionan oportunidades y resultados en salud, considerando el
lugar de residencia, la raza/etnia/cultura/idioma, la ocupacion, el sexo/género,
la religion, el nivel educativo, el estatus socioecondmico, el capital social y los
indicadores de inequidad.

8.1. Conformacion del grupo desarrollador de la
actualizacion de la guia

Para la conformacién del grupo desarrollador de la guia (GDG), se llevé a cabo
un proceso de seleccién que inicié con la identificacién de las sociedades cientifi-
cas que iban a participar: Sociedad Colombiana de Neonatologia (ASCON), So-
ciedad Colombiana de Pediatria (SCP), Asociacién Colombiana de Neumologia
Pedijtrica (ACNP) y Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN). Estos
actores identificados fueron convocados a participar mediante invitacion directa,
con la siguiente organizacion:

* Equipo coordinador
- Coordinador general/lider del proyecto: responsable de la planeacion,
cronograma y supervision de todas las etapas de desarrollo de la guia.
- Metodologo en GPC: experto en medicina basada en evidencia, encarga-
do de garantizar la rigurosidad metodolégica, la busqueda y sintesis de la
evidencia y la aplicacién de herramientas (como el GRADE).
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- Asistente técnico o administrativo: apoya la logistica, la recoleccién de
informacién, la comunicacién entre los integrantes y la supervision de
todas las etapas de desarrollo de la guia.

® Grupo clinico: incluye profesionales de distintas dreas relacionadas con el
tema de la guia:

- Relacionados con la condicién abordada (pediatras, neonatélogos, obs-
tetras, infectologos y neumologos pediatras).

®  Grupo de soporte metodoldgico

- Epidemiologos: realizan la busqueda sistematica de la literatura, la sinte-

sis cuantitativa y la evaluacion de la calidad de evidencia.

8.2. Priorizacion y elaboracion de preguntas

Se identificaron los temas de mayor incertidumbre, las brechas de evidencia y los
escenarios con mayor impacto epidemiolégico y clinico en Colombia, conside-
rando también la carga local de la enfermedad, los determinantes sociales y los
avances recientes en inmunoprofilaxis. Posteriormente, el grupo metodolégico
y clinico formulé las preguntas en formato PICO, asegurandose de que fueran
claras, relevantes y que permitieran bisquedas sistematicas exhaustivas.

La priorizacién final de las siete preguntas surgi6 de un proceso de consenso del
grupo de investigadores de la RAND Corporation y la Universidad de California
en los Angeles (RAND/UCLA), en el que se evalud la pertinencia, factibilidad,
aplicabilidad y potencial impacto sobre los desenlaces de salud més relevantes:
infeccién, hospitalizacién, UCI y mortalidad. Las preguntas elegidas abarcaron
el espectro completo de la prevencién: definicion y etiologfa (para contextuali-
zar), factores de riesgo (para estratificacion y equidad), medidas no farmacolégi-
cas y nutricionales (base universal), vacunacién materna (prevencién prenatal) ,
anticuerpos monoclonales (prevencién neonatal) y vigilancia epidemiolégica
(para orientar la oportunidad y efectividad de las intervenciones). Esta selec-
cién refleja una légica integral que cubre desde la comprension de la enfermedad
hasta la implementacién, evaluacién y ajuste de las estrategias preventivas en el
contexto colombiano.

8.3. Definicion y gradacion de desenlaces
Para cada una de las siete preguntas clinicas priorizadas en la guia, el grupo me-
todoldgico y el panel de expertos definimos los desenlaces criticos y desenlaces

importantes mediante consenso estructurado siguiendo la metodologia GRA-
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DE. Este proceso considerd la relevancia clinica, el impacto en salud publica, la
frecuencia y severidad de los eventos, asi como la disponibilidad y calidad de la
evidencia identificada en la busqueda sistematica.

8.3.1. Desenlaces criticos (prioridad alta)

Estos desenlaces fueron considerados indispensables para formular recomenda-
ciones y evaluar el balance entre beneficios y riesgos de las intervenciones pre-
ventivas. Incluyeron:

* Hospitalizacién por infeccién respiratoria aguda baja (IRAB): indicador pri-
mario de gravedad y carga sobre el sistema de salud.

* Ingreso alaunidad de cuidados intensivos pediétricos (UCIP): refleja severi-
dad clinica y necesidad de soporte avanzado.

® Enfermedad respiratoria baja grave asociada a virus sincitial respiratorio
(VSR): incluye falla respiratoria, necesidad de oxigeno de alto flujo y ventila-
cién no invasiva o invasiva.

® Mortalidad por IRAB/VSR: es el desenlace clinico més relevante para eva-
luar el impacto preventivo.

® Eventos adversos graves asociados a vacunas o anticuerpos monoclonales:
fundamentales para establecer el perfil de seguridad.

8.3.2. Desenlaces importantes (prioridad moderada)

Estos desenlaces aportaron informacién complementaria sobre la magnitud del
beneficio clinico y el valor agregado de las intervenciones:

® Consulta en urgencias por IRAB: mide la carga asistencial y la morbilidad
moderada.
® Duracidn de la hospitalizacion: indicador de severidad y recursos consumi-

dos.

® Necesidad de oxigeno suplementario: marcador de afectacion respiratoria.

8.3.3 Gradacion de desenlaces segun metodologia GRADE

Cada desenlace fue evaluado segin su importancia relativa en una escalade 12 9:
7-9: desenlace critico para la toma de decisiones; 4-6: desenlace importante pero
no critico; y 1-3: desenlace de importancia limitada (no incluidos en el analisis
final). El panel de expertos calificé individualmente los desenlaces y las discre-
pancias se resolvieron mediante el método RAND/UCLA modificado. Solo los
desenlaces clasificados como criticos o importantes se incluyeron en los perfiles de
evidencia y en los marcos EtD.
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Los desenlaces seleccionados reflejan la carga de enfermedad del VSR, la dispo-
nibilidad de intervenciones emergentes (vacuna materna o anticuerpo monoclo-
nal de larga duracién) y la necesidad de incorporar resultados clinicos (hospita-
lizacién, UCI o mortalidad) junto con desenlaces operativos (oportunidad de
intervencién, seguridad o aceptabilidad) que impactan directamente la imple-
mentacién de programas de prevencion.

8.4. Busqueda y seleccion de guias de practica clinica

La busqueda y seleccidn de guias de préctica clinica para una adaptacién en Co-
lombia se realizé6 mediante una estrategia sistemadtica, transparente y reproduci-
ble, que incluy® la identificacién exhaustiva de GPC vigentes sobre prevencién
de IRAB y VSR en bases de datos especializadas (GIN, BIGG, SIGN, NICE,
WHO/PAHO y CDC) y repositorios nacionales, complementada con una bus-
queda manual en sociedades cientificas y literatura gris. Las guias recuperadas
debian cumplir criterios explicitos de inclusién —temdtica relevante, poblacién
pedidtrica menor de 2 anos, enfoque preventivo y metodologia basada en evi-
dencia—, traslo cual se realizé una evaluacién critica de su calidad metodolédgica
empleando el instrumento AGREE II, que valora la rigurosidad, claridad, aplica-
bilidad y editorialidad. A partir de esta evaluacidn, se seleccionaron las guias de
mayor calidad para extraer recomendaciones clave, que posteriormente fueron
comparadas, armonizadas y contextualizadas mediante el marco GRADE EtD,
que integra consideraciones de factibilidad, aceptabilidad, equidad y recursos del
sistema colombiano. Finalmente, estas recomendaciones se adaptaron al contex-
to epidemioldgico, operativo y normativo nacional, para asegurar la coherencia
con la vigilancia local del VSR, la capacidad instalada y las politicas de inmuni-
zacion vigentes.

8.5 Revisiones sistematicas de la literatura

Para responder las preguntas clinicas para las cuales no habia revisiones sistemati-
cas de la literatura (RSL) de calidad en las publicaciones identificadas, se realiza-
ron RSL de novo. El proceso inicié con una revision de las revisiones sistemadticas
(overview of reviews) y, en caso de no encontrar evidencia suficiente, se procedié
a la busqueda y andlisis de estudios primarios. Cada RSL sigui6 las etapas reco-
mendadas por la metodologia PRISMA: definicién de pregunta PICO, disefio de
estrategia de bisqueda, seleccion de estudios por pares, evaluacion de riesgo de
sesgo y sintesis de resultados mediante metaanalisis, cuando fue posible.

16 | Guia para profesionales de la salud - Guia n.° 0001



Prevencion de la infeccion respiratoria aguda baja de origen viral en menores de 2 anos:
enfasis en el virus sincitial respiratorio en Colombia

8.6. Fuentes de informacion

Para identificar la literatura cientifica relevante, se consultaron las siguientes bases de
datos: Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Lilacs y Scopus.

Ademis, se exploraron fuentes de literatura gris, como Google Scholar u Open-
Grey, y parala bisqueda de ensayos clinicos aleatorizados se utiliz6 ClinicalTrials.
gov. La bisqueda se complemento con la revisién de las referencias bibliogréfi-
cas de los estudios incluidos y con las publicaciones aportadas por los expertos
clinicos del GDG y de los asistentes a los paneles en los distintos momentos de
consenso.

8.7. Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

® Estudios que incluyeran poblacidn, intervencion, comparadores y desenla-
ces, de acuerdo con cada una de las preguntas clinicas.

® Disefo: se priorizaron las RSL, con o sin metaandlisis, como fuente princi-
pal de informacién vy, en caso de no encontrar RSL, se incluyeron de forma
secuencial ensayos clinicos, estudios de cohortes analiticas y estudios de casos
y controles. Para la informacién en los dominios o marcos EtD, se incluyeron
estudios cualitativos para valores y preferencias, aceptabilidad y factibilidad, y
estudios econémicos para los dominios de uso de recursos y costoefectividad.

® Formato de publicacién: estudios disponibles como publicacién completa.
Los estudios publicados tinicamente en formato de resumen no fueron con-
siderados debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodolodgica; ademds, es posible que los resultados de los estu-
dios puedan cambiar significativamente entre la presentacién inicial en un
evento cientifico y la publicacién final.

® Idioma de publicacién: sin restriccion.

® Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

® Fecha de publicacién: estudios publicados en los ultimos cinco afios inicial-
mente; de no encontrarse informacion disponible, se amplié la busqueda,
proceso que fue individualizado de acuerdo con cada pregunta PICO.
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8.8. Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios que habiendo cumplido con los criterios de inclusién
cumplian alguno de los siguientes criterios:

® DPublicaciones que reportaran datos desactualizados de un estudio primario,
por ejemplo, andlisis interinos cuando ya se disponia de resultados finales.

8.9. Tamizacion de referencias y seleccion de los estudios

Una vez identificadas las referencias en las distintas fuentes y eliminados los dupli-
cados, dos revisores, de manera independiente, evaluaron los titulos y resimenes;
en caso de existir discrepancias entre los evaluadores, estas fueron resueltas por
consenso. Posterior a este proceso, dos evaluadores, de manera independiente, rea-
lizaron la lectura del texto completo, para determinar la inclusién de cada estudio
en la sintesis de la evidencia, quienes resolvieron las discrepancias mediante con-
senso; en caso de que el desacuerdo persistiera, se consultd a un tercer evaluador.

8.10. Evaluacion de calidad de estudios incluidos

La evaluacion fue realizada por dos metodélogos mediante el uso de herramien-
tas estdndar para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios (herramientas como
RoB-2 para ensayos clinicos, ROBINS-I para estudios observacionales, QUA-
DAS-2 para estudios diagndsticos y AMSTAR-2 para metaanilisis) de acuerdo
con su disefio. Uno de ellos hizo la evaluacién de cada estudio y el segundo revisé
y validé dicha apreciacidn; las discrepancias se resolvieron por medio de consen-
so entre los evaluadores. La certeza de la evidencia para cada uno de los desenla-
ces criticos e importantes fue evaluada por medio de la metodologia propuesta
por el grupo GRADE.

8.11. Extraccion y sintesis de la evidencia

Para cada uno de los estudios incluidos, un primer revisor hizo la extraccién de
esta informacién y un segundo revisor verificé la exactitud de la informacién ex-
traida con respecto a la publicacién original. Esta informacién fue el insumo para
hacer la construccion del conjunto de la evidencia y marcos EtD. Para esto se
utiliz6 la metodologia propuesta por GRADE: se construyeron perfiles de evi-
dencia, reportando en cada comparacién de interés cada uno de los desenlaces
criticos e importantes y evaluando la evidencia en conjunto, es decir, a través de
los distintos estudios para ese desenlace. La evaluacion de la certeza de la eviden-
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cia se llevo a cabo analizando cada uno de los dominios propuestos por GRADE,
tanto para los estudios que evaluaron la efectividad o eficacia de las intervencio-
nes como para los estudios que evaluaron pruebas diagnésticas: riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, entre otras consideraciones. La
presentacion de los resultados se hizo de manera narrativa indicando los hallaz-
gos principales y haciendo referencia al perfil de evidencia correspondiente en
su respectivo anexo (por cada una de las dimensiones de la GPC) y declarando
la certeza en la evidencia para los desenlaces reportados en dicha descripcién.

8.12. Formulacion y redaccion de las recomendaciones

Para elaborar las recomendaciones, se llevé a cabo el siguiente proceso:

1. Cada equipo de trabajo construy® los perfiles de evidencia para cada pregunta.

2. Cada equipo de trabajo elaboré los juicios correspondientes a los marcos
EtD para cada una de las preguntas clinicas. Para esto se emple6 la informa-
cién reportada con respecto a estos marcos en las GPC que fueron seleccio-
nadas, la informacién aportada por los estudios seleccionados para respon-
der las preguntas clinicas, la informacién aportada por los expertos clinicos,
la informacién de bases de datos nacionales (bases del Invima, de la Cuenta
de Alto Costo [CAC], CUPS y SISPRO) vy se hicieron busquedas de infor-
macion sobre cada uno de los criterios en caso de no contar con informacién
en alguna de estas fuentes.

3. Cada equipo de trabajo llevé a cabo una reunién usando la metodologia
RAND/UCLA, en la que se presentd la evidencia recuperada a partir de
RSL, la cual fue analizada por los expertos clinicos. Se calificaron los juicios
para cada dominio del marco EtD y el panel de esa reunion hizo una pro-
puesta preliminar de recomendacién y gradacién de su fuerza a partir de la
evidencia encontrada y cada uno de los juicios de los marcos EtD.

4. Ulteriormente, en varias reuniones de consenso a las que asistieron los exper-
tos clinicos y los expertos técnicos, se presentd la evidencia y se realiz6 una
discusion sobre las recomendaciones propuestas y la evidencia siguiendo la
metodologia RAND/UCLA, se hicieron ajustes y modificaciones, asi como
la gradacién de su fuerza. Previo a estas reuniones, los asistentes a los paneles
recibieron los marcos EtD y la evidencia para su lectura y anilisis. Posterior
ala redaccién de la recomendacion en su version final por los miembros del
panel, se llevd a cabo una votacién para medir de forma objetiva el grado
de acuerdo de los participantes con la recomendacién y el grado de acuerdo
entre ellos. Antes de cada sesién de discusion y votacién de recomendacio-
nes, se revisaron los potenciales conflictos de intereses de los participantes,
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para actualizar la forma de participacién (posibilidad de voz o voto) de cada
representante y asistente. La votacion se realizé para cada una de las reco-
mendaciones.

8.13. Grado de las recomendaciones

Para determinar si las recomendaciones eran fuertes o condicionales, se sigui6 la
metodologia GRADE vy se analizaron los juicios del marco EtD, la certeza en el
balance riesgo-beneficio, el beneficio neto y la contextualizacién de la evidencia
segtin el escenario local. Este proceso se hizo inicialmente con el equipo de tra-
bajo de cada dimensién cuando se desarrolld la recomendacién preliminar y pos-
teriormente en los paneles del GDG. Para esto se tuvieron en cuenta los criterios
propuestos por el grupo GRADE: certeza en la evidencia, balance de beneficios
y riesgos, beneficio neto, valoraciones y preferencias de los pacientes, uso de re-

cursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad.

9. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Nivel de certeza | Descripcion
Alta Es muy probable que el efecto real sea similar al estimado.
Moderada Es probable que el efecto real sea cercano al estimado, pero

existe cierta posibilidad de diferencia.
Baja El efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Muy baja Hay muy poca confianza en la estimacion del efecto; el efecto
real podria ser diferente.

Fuerza Direccion Significado

Fuerte A favor Los beneficios de la intervencién claramente su-
peran los efectos indeseables.

Condicional A favor Los beneficios de la intervencién probablemente
superan los efectos indeseables.

Fuerte En contra Los efectos indeseables superan claramente los
beneficios de la intervencion.

Condicional En contra Los efectos indeseables de la intervencion supe-
ran probablemente los beneficios.
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D ) PREGUNTA CLINICA 1

¢Como se define y cual es la etiologia de las infecciones
respiratorias bajas en menores de 2 afos?

La infeccién respiratoria se define como un proceso inflamatorio del tracto respi-
ratorio causado por la invasién y multiplicacién de microorganismos patdgenos
(virus, bacterias, hongos o parésitos) que afectan las vias respiratorias superiores
o inferiores y que se manifiesta con sintomas clinicos locales y sistémicos.

De acuerdo con su localizacidén anatémica, las infecciones respiratorias se clasi-
fican en altas y bajas. Las infecciones de las vias respiratorias altas comprometen
estructuras como la nariz, la faringe, las amigdalas, los senos paranasales y el oido
medio e incluyen cuadros como resfriado comun, faringitis, otitis media, sinusi-
tis y laringitis (crup). Suelen ser de evolucién aguda y autolimitada, aunque pue-
den complicarse en lactantes o en presencia de factores de riesgo. Las infecciones
de las vias respiratorias bajas incluyen bronquitis, bronquiolitis, neumonia y tra-
queitis, con mayor gravedad clinica y riesgo de hospitalizacion. Asimismo, segin
su curso temporal, las infecciones respiratorias pueden clasificarse en agudas (si
su duracién es menor de 14 dias), subagudas (de dos a cuatro semanas de dura-
cién) o crénicas (mas de cuatro semanas de duracién o recurrentes). Este tipo de
infecciones pueden ser causadas por bacterias, virus o incluso hongos, y son una
de las principales causas de enfermedad y muerte en el mundo.

Por tratarse de un pais tropical, en Colombia el virus sincitial respiratorio (VSR)
circula durante todo el afo y presenta dos curvas epidémicas que sobrepasan el
umbral estacional desde la semana 06 hasta la semana 30 (Figura 1). La mayor
intensidad se concentra entre marzo y junio, lo que coincide con el primer perio-
do de lluvias, y un segundo pico entre octubre y noviembre, con variabilidad de
aparicién en los diferentes departamentos, siendo mds grave en aquellos lactantes
con factores de riesgo. En menores de 2 afios, las IRA son predominantemente
de origen viral. Los agentes principales incluyen VSR, rinovirus, hMPV, parain-
fluenza, influenza, adenovirus, bocavirus, enterovirus y coronavirus estaciona-
les/SARS-CoV-2. La frecuencia varia segun el entorno (hospital vs. comunidad),
la estacién y el contexto local (Colombia) (Tabla 1).
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Circulacion viral en unidades centinelas, Colombia, 2024
%de muestras positivas para virus respiratorios 46,6%
% de muestras positivas parainfluenza 19,5%
% positivo parainfluenza A 7.2%
positivo parainfluenzaB 1,6%
% de muestras positivas para otros virus respiratorios 82,4%
120 VSR 31,9%

Adenovirus  7,3%
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Figura 1. Circulacion viral en unidades centinela en Colombia durante el afio 2024.

Tabla 1. Tabla de frecuencias de VSR en Colombia

Hospitalizados Comentarios (incluye datos de

(%) Colombia)

VSR 25-45 10-25 Principal causa de hospitalizacion.
En Colombia: ~25,3% de casos
graves(INS, 2024). Hasta 23,5% de
positivos en <5 anos en lluvias.

Rinovirus (RV) 15-30 20-40 Muy frecuente en la comunidad. En
Colombia: ~15%-16% en informes
del INS.

hMPV 5-12 5-10 Clinica similar a RSV. Datos de

Colombia: detectado en hospital,
frecuencia menor.

Parainfluenza 5-15 5-12 Relacionado con crup/
bronquiolitis. En Santander, PIV-4
alcanz6 20,8% en positivos.
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Tabla 1. Tabla de frecuencias de VSR en Colombia (continuacion)

Virus Hospitalizados | Comuni- ‘ Comentarios (incluye datos de

(¢A) dad (%) Colombia)

Influenza A/B 3-10 5-15 Menor proporcidn, pero severa en
brotes. En Colombia: influenza
A ~14%-15% en casos graves en
algunos periodos.

Adenovirus 2-8 55 Causa brotes. En Colombia:
detectado de forma persistente,
baja frecuencia.

Bocavirus <1-3 1-5 Frecuente como coinfeccion. En
Colombia: hallado en estudios
pequenos.

Enterovirus 1-5 2-6 Incluye EV-D68 ocasional. En
Colombia: ~11,5% en casos graves
(INS).

Coronavirus <1-5 1-6 Contribucion baja en <2 afos.

estacionales/ En Colombia: circulacion baja en

SARS-CoV-2 hospitalizados.

Pregunta PICO

¢:La identificacién especifica de los virus mds comunes en este grupo etario me-
nor de 2 anos puede guiar a una atencién mds efectiva de las infecciones respi-
ratorias?

Analisis de la evidencia

En la revision sistematica y metaandlisis realizado por Luksi¢ y colaboradores
en 2013, cuyo objetivo era estimar la proporcién de infecciones virales entre los
ninos menores de 5 afos hospitalizados por infecciones de las vias respiratorias
bajas (IVRB) graves (es decir, ingreso hospitalario) y describir la frecuencia de
los distintos virus implicados en ese contexto, se incluyeron 51 estudios, con
virus detectados en nifos menores de 5 afios hospitalizados por IRAB, con un
total aproximado de 56 091 casos. Los estudios incluidos utilizaron técnicas de
diagnéstico viral (PCR o serologia) en los pacientes hospitalizados. Se analiza-
ron las proporciones de positividad viral y las diferencias por edad y virus, entre
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otros. El hallazgo de que cerca de la mitad de los ninos hospitalizados con IRAB
grave tenfa un virus detectado subraya el papel importante de los virus en la en-
fermedad respiratoria grave en menores de S afios. Los virus mds cominmente
identificados variaron entre los estudios, aunque se destacaron agentes como el
VSR y otros virus respiratorios comunes (1).

El estudio publicado en The Lancet Global Health en 2024, un estudio obser-
vacional, prospectivo y multicéntrico, incluyé 2118 ninos menores de 2 anos
hospitalizados por infeccién respiratoria aguda severa (eSARI) en 12 UCIP de
paises de ingresos bajos y medios. De ellos, 614 nifios (29,0%; rango entre si-
tios: 23,0%38,2%) resultaron positivos para VSR y el andlisis descriptivo final
se baso en 608 casos confirmados. La mediana de edad al diagnéstico fue de 3,0
meses (rango intercuartilico [IQR]: 1,3-7,7 meses). La mortalidad global entre
los pacientes con VSR alcanzo el 5%, lo que resalta el riesgo de desenlace grave
asociado a esta infeccion. Entre los nifios que fallecieron, la mediana de edad fue
de 1,8 meses (IQR: 1,1-4,2 meses). La deteccién de VSR en cerca del 30% de los
pacientes ingresados en UCIP evidencia una carga significativa de la enfermedad
en los paises de ingresos bajos y medios. El hecho de que este estudio se realizara
en contextos con limitado acceso a cuidados intensivos sugiere que la carga real
de la mortalidad por VSR podria estar subestimada en otros entornos donde la
atencion critica es ain menos accesible (2).

El estudio llevado a cabo por Kenmoe y colaboradores en 2020 tuvo por objetivo
estimar la prevalencia de los virus respiratorios mds comunes en ninos menores
de 2 afios que presentaban bronquiolitis antes de la pandemia del COVID-19,
mediante una revisién sistematica y metaanalisis. Se incluyeron 51 estudios en el
andlisis final. El virus mds frecuentemente detectado fue el VSR, con una preva-
lencia global aproximada del §9,2% (IC 95%: 54,7-63,6) en nifios con bronquio-
litis. El segundo més frecuente fue el rinovirus, con una prevalencia del ~19,3 %
(IC 95%: 16,7-22,0). El estudio confirmé que el VSR es, de lejos, el agente més
frecuente en bronquiolitis en menores de 2 anos, seguido de rinovirus y bocavi-
rus, lo que tiene implicaciones claras para estrategias de diagndstico, vigilancia
y prevencién. Considerando que casi seis de cada 10 nifios con bronquiolitis te-
nian VSR, la evidencia respalda que las intervenciones dirigidas al VSR podrian
tener un impacto sustancial en la carga de las enfermedades respiratorias en lac-
tantes (3).

El estudio realizado por Ting Shi y colaboradores (4) en el afio 2015 se propu-
so cuantificar el papel etioldgico de diversos virus respiratorios comunes en las
IRAB en nifios menores de S afios mediante una revision sistematica de estudios
de casos-controles y el calculo de estimaciones de asociacién (OR) y fraccién
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atribuible entre los expuestos (FAE). Se incluyeron 23 estudios que abarcaron
un total de 18 592 nifios con IRAB y grupo control. Se encontré evidencia fuerte
de asociacion causal para VSR (OR = 9,79; AFE =~ 90%) como causa de IRAB en

niflos menores de S afos.

Recomendacion

Se recomienda reconocer que la mayoria de las infecciones respiratorias agudas
bajas (IRAB) en menores de 2 afios tienen una etiologfa de origen viral, siendo
el virus sincitial respiratorio (VSR) el agente etiolégico predominante.

® Fuerza de larecomendacidn: Fuerte a favor.
®  Certeza de la evidencia: Alta.

Justificacion

®  Marco evidencia hacia la
decisién (EtD)
" Balance riesgo-beneficio

* Recursos (costos)

® Valores y preferencias

®  Costo-efectividad

*  Equidad
" Aceptabilidad
®  Factibilidad

Juicio del panel de expertos

Probablemente favorece la intervencion
Moderados o bajos o grandes

Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importante

Favorece o probablemente favorece la
intervencion

Reducida o probablemente reducida
Si
Si
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D ) PREGUNTA CLINICA 2

¢Cuales son los factores de riesgo para las infecciones
respiratorias agudas bajas, con énfasis en infeccion por virus
sincitial respiratorio, en menores de 2 anos?

El reconocimiento de los factores de riesgo asociados a las infecciones respirato-

rias agudas bajas (IRAB) en la infancia es esencial por su impacto directo en la
prevencion, el diagnéstico temprano, el prondstico y la planificacion de interven-

ciones en salud publica:

1.

Prevencion dirigida para identificar a los lactantes con mayor vulnerabilidad
(como los prematuros, los nifios con enfermedades crénicas cardiopulmona-
res o los que viven en condiciones de hacinamiento): permite aplicar estrate-
gias preventivas especificas, como la inmunizacién activa o pasiva, el fortale-
cimiento de la lactancia materna y el control del humo de tabaco en el hogar.
Deteccién temprana y manejo oportuno: conocer los factores de riesgo faci-
lita la vigilancia clinica activa y el diagndstico precoz de los casos, lo que per-
mite intervenciones tempranas que reducen las complicaciones, la necesidad
de hospitalizacion y el uso de cuidados intensivos.

Reduccién de la mortalidad y la morbilidad: las IRAB son una de las princi-
pales causas de muerte en menores de 5 aos, particularmente en los paises
de ingresos bajos y medios. Intervenir sobre los determinantes ambientales,
inmunoldgicos y sociales disminuye significativamente la carga de la enfer-
medad y los desenlaces fatales.

Planificacion en salud publica: el anélisis de los factores de riesgo orienta la
asignacion de recursos sanitarios, la priorizacién de intervenciones preven-
tivas y la formulacién de politicas pablicas adaptadas a los contextos locales,
como la mejora de la calidad del aire, la reduccién del hacinamiento y la pro-
mocién de viviendas saludables.

Equidad en salud: reconocer los determinantes socioecondémicos permite di-
sefiar estrategias que reduzcan las inequidades en salud infantil, para garanti-
zar el acceso oportuno a servicios de salud, vacunacién y educacidn sanitaria,
especialmente en comunidades vulnerables.

Pregunta PICO

En niflos menores de 2 afios, la presencia de factores de riesgo especificos (cémo
prematuridad, exposicién al humo de tabaco, hacinamiento, comorbilidades créni-
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cas como displasia broncopulmonar o cardiopatias congénitas) comparada con la
ausencia de estos factores de riesgo ;reduce la incidencia de infeccién por virus sin-
citial respiratorio (VSR) y la gravedad de las infecciones respiratorias en general?

Analisis de la evidencia

Deng y colaboradores (1) publicaron un metaanélisis cuyo objetivo era identi-
ficar los factores de riesgo para el desarrollo de IRAB asociada al VSR en nifios
pequefios menores de S afios. La revision incluyd estudios desde 1995 hasta no-
viembre de 2022. Finalmente, para la realizacién de la revision, seleccionaron
47 estudios realizados en 37 sitios de 22 paises; la mayoria (72%) son paises de
altos ingresos. Un aspecto importante de esta revisién es que decidieron dividir
los factores de riego en cuatro categorias: 1) Factores demogréficos; 2) Factores
pre y posnatales; 3) Factores familiares y del medio ambiente; y por dltimo 4)
Factores asociados a la salud y las condiciones médicas. De la misma manera,
tomaron en consideracién dos desenlaces principales: riesgo de desarrollar una
IRAB por VSR en la comunidad y riesgo de hospitalizacién asociado a dicha in-
feccién. En cuanto a los factores de riesgo evaluados para desarrollar una IRAB
en la comunidad, el tnico factor asociado significativamente a un mayor riesgo
fue la presencia de polucion dentro de las casas, con una razén de probabilidades
(OR) de 1,45 (IC 95%: 1,10-1,90). (Tabla 2). Segun los autores, el hecho de que
no se encontraran otros factores asociados pudiera deberse a los pocos estudios
que hay sobre IRAB en la comunidad y a llevar a una falsa ausencia de asociacion.

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar una IRAB en la comunidad

Factor de Analisis Analisis Andlisisde | Analisis de Analisis Analisis de
riesgoenla | principal | principal - sensibili- | sensibilidad | de sen- sensibilidad
comunidad -n.2de ORcom- | dad(multi+ (multi + sibilidad | (univar solo)-

estudios | binado(IC | univar)-n.2 | univar)-OR | (univar OR combinado
95%) estudios combinado | solo)-n.2 (IC95%)
(Ic95%) estudios

Factores de-

mograficos
Sexo mas- 2 0,70 5 1,04 4 1,05
culino (0,22-2,24) (0,86-1,24) (0,89-1,26)

Factores pre
y posnatales
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Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar una IRAB en la comunidad (continuacion)

Factor de
riesgoenla
comunidad

Prematu-
ridad (<37
semanas de
EG)

Bajo peso
al nacer
(<2,5 kg)

Falta de
lactancia
materna(no
exclusiva)

Factores
ambientales

Contamina-
cion del aire
eninteriores

Tabaquismo
pasivo

Hacina-
miento (>7
personas en
el hogar)

Tener her-
manos (=1
vs. 0)

Analisis
principal
-n.2de
estudios

Analisis
principal -
OR com-
binado (IC
95%)

1,00
(0,30-3,00)

0,90
(0,61-1,40)

1,70
(0,60-5,00)

1,45
(1,10-1,90)

0,90
(0,72-1,13)

110
(0,80-1,30)

1,30
(0,95-1,80)

Analisisde | Analisis de Analisis Andlisis de
sensibili- | sensibilidad de sen- sensibilidad
dad (multi + (multi + sibilidad | (univar solo)-

univar) - n.2 | univar)-0R (univar OR combinado
estudios combinado | solo)-n.2 (IC95%)
(IC95%) estudios

2 0,79 2 0,77
(0,40-1,56) (0,35-1,49)
3 0,89 3 0,92
(0,68-1,26) (0,68-1,24)
2 1,16 2 1,16
(0,66-2,05) (0,66-2,05)
4 1,46 2 1,63
(1,12-1,91) (1.19-2,24)
4 0,85 3 119
(0,72-1,01) (0,88-1,62)
2 113 2 m
(0,89-1,43) (0,81-1,40)
6 1,25 6 1.21
(1,03-1,53) (0,96-1,52)

EG: edad gestacional; IC: intervalo de confianza; OR: razon de probabilidades (odds ratio);
VSR: virus sincitial respiratorio. Tomada y traducida de: Deng S, et al. Int J Infect Dis.
2024;146:107125 (1).

Al analizar los estudios que evaluaron los factores de riesgo para hospitalizacién

por IRAB asociada a VSR, se concluy6 que el principal factor demogréfico aso-
ciado es el género masculino (OR: 1,23; IC 95%: 1,19-1,27). En cuanto a los
factores pre y posnatales, la prematuridad (OR: 1,85; IC 95%: 1,74-1,97), el na-
cimiento por cesdrea (OR: 1,19; IC 95%: 1,07-1,33) y la ausencia de leche ma-
terna o que esta no sea el alimento predominante (OR: 2,05; IC 95%: 1,08-3,03)
son considerados los de mayor riesgo. (Tabla 3).
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Tabla 3. Factores de riesgo de IRAB al ingreso a hospitalizacion

Analisis Analisis de n.2es-
rincipal n.2 es- sensibili- tl-Jdios Analisis de 2 estu-
p pal tudios | dad (multi- ) sensibilidad .
B (princi- variable + ez (solo univaria- clizalize
variable, IC P .. bilidad o sibilidad 2)
95%) pal) unllc\:la;gii/b)le, 1 ble, IC 95%)

Factor de

riesgo

Factores de-

mograficos

Sexo mascu- 1,23 15 1.22 21 1,24 14
lino (1,19-1,27) (1,19-1,26) (1,20-1,30)
Residencia 1,09 4 114 5 1.15 4
rural (0,87-1,37) (0,93-1,40) (1,00-1,33)
Etnia(maori 4,55 1 4,55 2 5,35 1
vs. europea/ (3,84-5,39) (3,84-5,39) (3,57-744)

otra)

Etnia (pacifica 3,42 2 3,42 2 4,79 1
vs. europea/ (2,93-3,98) (2,93-3,98) (3,12-7,35)

otra)

Factores prey

posnatales

Puntaje Apgar 1m 1 1,48 2 1,58 2
alos5min(0-7  (0,95-1,29) (0,85-2,59) (1,08-231)

vs. 8-10)

Restriccion 1,26 1 112 2 0,91 1
del crecimien- (1.12-1,42) (0,82-1,52) (0,64-1,30)

to intrauterino

Factores 1,85 & 2,33 4 2,31 9
familia+A1: (1,74-1,97) (1,82-2,98) (1,93-3,03)

Glresy am-

bientales

Prematuridad 2,32 3 3,42 5 4,59 6
(<33 vs. 237 (1,75-3,09) (2,43-4,94) (3,06-6,90)

semanas)

Prematuridad 1,76 5 1,92 12 1,39 9
(33-36 vs. >37 (1,62-1,91) (1,63-2,25) (1,16-1,46)

semanas)

Prematuridad 2,49 3 2,87 4 3,49 3
(29-32 vs. 237 (2,33-2,66) (2,41-3,42) (3,12-3,91)

semanas)

Prematuridad 2,32 3 3,26 4 4,53 4
(<29 vs. 237 (1,73-3,13) (2,10-5,04) (3,61-5,70)

semanas)
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Tabla 3. Factores de riesgo de IRAB al ingreso a hospitalizacion (continuacion)

Analisis de

Analisis o n.2es- s

.. n.2es- sens . Anélisis de "
Factor de prlnclpa‘l tudios | dad(multi- tudmfs sensibilidad n-= o
riesgo (ORmuiti- (princi- | variable + (sensi- (solo univaria- dios (sen-

variable, IC .. bilidad o sibilidad 2)
95%) pal) univariable, " ble, IC 95%)
IC95%)

Tabaquismo 1,33 8 1,34 8 1,73 5
materno (1,22-1,45) (1,21-1,48) (1,13-2,66)
durante el
embarazo/
lactancia
Consumo de 0,91 1 0,91 2 0,89 1
alcohol duran- (0,80-1,15) (0,80-1,02) (0,69-1,13)
te el embara-

zo/lactancia

Diabetes 1,06 1 1,05 2 0,93 1
mellitus (1,00-1,12) (0,99-1,12) (0,73-1,20)
gestacional

Edad materna 1,46 3 1,45 2 2,32 1
al parto (<25 (1,39-1,53) (1,38-1,52) (1,63-3,29)

vs. 30-34

anos)

Edad materna 114 3 114 3 0,95 1
avanzada (25- (1,10-117) (1,10-117) (0,91-1,00)

29vs. 30-34

afnos)

Multiparidad 2,51 2 2,51 2 1,62 1
materna (1,05-5,99) (1,05-5,99) (1,18-2,22)

Embarazo 1,03 5 119 7 1.77 4
mdltiple (0,82-1,30) (1,07-1,33) (1,35-2,04)

Modo de parto 119 2 119 2 - -
(cesareavs. (1,07-1,33) (1,07-1,33)

vaginal)

Bajo peso al 2,07 3 2,07 3 3,00 3
nacer(<2,5 kg) (1,51-2,85) (1,51-2,85) (2,73-3,30)

Pequefo para 116 3 116 3 1,25 1
la edad gesta- (1,02-1,33) (1,02-1,33) (1,14-1,38)

cional

Grande para 1,00 3 1,00(0,93- 3 0,95 1
laedad gesta- ~ (0,93-1,08) 1,08) (0,86-1,04)

cional

Falta de 2,05 1 2,43 2 2,67 1
lactancia (1,08-3,03) (1,80-3,30) (1,83-3,89)

materna pre-

dominante
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Tabla 3. Factores de riesgo de IRAB al ingreso a hospitalizacion (continuacion)

Factor de
riesgo

Factores
familiaresy
ambientales

Hermanos (=1
vs. 0)

Hermanos (>1
vs. 0)

Hermanos (>2
vs. 0)

Hermanos (>2
vs. <2)

Hermanos (<3
vs. <3)

Exposicion
pasiva al
humo

Asma materna

Baja educa-
cion materna
(<12 afios)

Asistenciaa
guarderia

Monoparenta-
lidad

Cualquier
enfermedad
cronica

Displasia
broncopulmo-
nar (DBP)

Miocardio-
patia

Fibrosis
quistica

Analisis
principal

(OR multi-
variable, IC
95%)

1,68
(1,14-2,49)

2,20
(1,69-2,87)

3,42
(1,68-6,97)

1,10
(0,92-1,35)

1,47
(1,13-1,91)

1,93
(1,30-2,87)

1,49
(1,32-1,68)

1,20
(1,10-1,30)

1,59
(1,29-1,96)

1,15
(1,08-1,25)

2,27
(1,79-2,87)

2,38
(0,84-6,75)

2,78
(1,74-3,34)

2,07
(1,43-2,98)

n.2es-

tudios

(princi-
pal)

Analisis de
sensibili-
dad (multi-
variable +
univariable,
IC95%)

1,68
(1,14-2,49)

2,20
(1,69-2,87)

3,42
(1,68-6,97)

1,67
(0,64-4,39)

1.47
(1,13-1,91)

1,63
(1,33-1,98)

1,50
(1,33-1,70)

1.21
(1,01-1,29)

1,59
(1,29-1,96)

1,15
(1,06-1,25)

2,27
(1,79-2,87)

3,21
(1,52-6,79)

3,03
(2,02-4,54)

3,13
(1,49-6,57)
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n.Les-

tudios

(sensi-

bilidad
1)

Analisis de
sensibilidad
(solo univaria-
ble, IC 95%)

4 1,75
(0,56-5,45)
4 1,76
(1,56-2,00)
3 2,81
(1,39-5,69)
2 1,85
(0,92-3,70)
3 1,60
(1,30-1,97)
5 1,64
(1,33-2,02)
4 8,00
(1,00-64,00)
1,92
(114-3,24)
2 =
3 1,67
(1,21-2,31)
4 2,48
(1,23-4,89)
6 5,38
(3,02-9,58)
2 4,53
(1,73-11,88)
3 4,82
(2,72-8,55)

n.2 estu-
dios (sen-
sibilidad 2)
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Tabla 3. Factores de riesgo de IRAB al ingreso a hospitalizacion (continuacion)

Analisis de

Analisis a n.2es- A

s n.2es- . Analisis de o
Factor de prlnclpa‘l tudios | dad(multi- tud|o§ sensibilidad n-= oI
riesgo SRR (princi- | variable + (earEr (solo univaria- dios (sen-

variable, IC .. bilidad o sibilidad 2)
95%) pal) univariable, 0 ble, IC 95%)
IC 95%)

Cardiopatia 2,80(2,30- 1 4,07 4 4,04 4
congénita 3,39) (2,83-5,87) (2,76-5,90)
(CHD)
Cardiopatia 2,59(1,70- 4 4,03 5 3,86 4
congénita 3.28) (1,43-6,28) (2,39-6,22)
hemodina-
micamente
significativa
(HS-CHD)
Sindrome de 3,10(2,73- 5 4,21 5 6,26 4
Down 3,563) (2,85-6,21) (3,56-11,28)
Infeccion por 3,74(2,65- 3 3,56 5 3.44 4
VIH (infec- 5,27) (2,69-4,72) (2,45-4,85)
tados vs. no
infectados)
VIH (infec- 2,80(2,00- 1 2,32 2 1,94 2
tados vs. no 3.90) (1,59-3,40) (1,40-2,69)
infectados, no
expuestos)
Hipertensién 3.26(2,44- 1 4,97 2 8,38 1
pulmonar 4,34) (1,98-12,46) (4,28-16,41)
Asma previa 4,09(3,01- 2 4,09 2 = =

5,55) (3,01-5,55)

Tomaday traducida de: Deng S, et al. Int J Infect Dis. 2024;146:107125(1).

Cuando se analizaron los factores familiares y del medio ambiente, se demostr6
que la presencia de dos 0 mas hermanos (OR: 3,42; IC 95%: 1,68-6.97) v ser fu-
mador pasivo (OR: 1,93; IC 95%: 1,30-2,87) incrementé de manera significativa
el riesgo de hospitalizacién. Por dltimo, cualquier condicién médica asociada o
comorbilidad, como cardiopatia, displasia broncopulmonar, sindrome de Down,
entre otras, se asoci6 a un mayor riego de hospitalizacién (2).

Asi mismo, debe tenerse presente que la infeccién por VSR es una de las princi-
pales causas de hospitalizacion en los niflos menores de 2 aios y que se asocia a
esenlaces de mayor gravedad, como necesidad de ingreso a la unidad de cuida-
desenlaces d dad dad d 1 dad de cuid
os intensivos ventilacién mecdnica e incluso muerte. Justificado en la
d t UCI), ventil 1 t tificad 1
presencia de este tipo de desenlaces criticos, el grupo desarrollador de la guia
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(GDG) decidié incluir la informacién que estima un metaandlisis acerca de los
factores de riesgo asociados a un pobre prondstico en nifios con IRAB infectados
con VSR. En este metaandlisis, Shi y colaboradores (3) tenian como objetivo
evaluar la asociacion entre multiples factores de riesgo y un pobre prondstico o
muerte por IRAB-VSR. Se definié pobre prondstico como la necesidad de hospi-
talizacién prolongada (aunque no definen el nimero de dias), suplementacién
con oxigeno, ventilacién mecdnica o ingreso en UCI En total, evaluaron 27
estudios (109 440 pacientes). Los resultados, en los que se analizaron hasta 20
condiciones o comorbilidades, mostraron que la presencia de malformacion car-
diaca (OR: 3,40; IC 95%: 2,14-5,40), prematuros menores de 32 semanas (OR:
2,68; IC 95%: 1,43-5,04) y ser menor de 6 meses (OR: 2,02; IC 95%: 1,73-2,35)
son los factores de riesgo que se asocian significativamente a un pobre desenlace
(Tabla 4). Para el desenlace de mortalidad, solo pudieron utilizar la informacién
de tres estudios, los cuales encontraron mediante un andlisis univariable que la
prematuridad incrementaba en 3,81 veces mas (IC 95%: 1,68-8,63) el riesgo de
fallecer. Si bien los resultados muestran bastante heterogeneidad entre los estu-
dios, quizds debido a la naturaleza observacional de estos o la a diferencias en la
definicién de pobre desenlace, lo que hace que la evidencia sea limitada, si nos
permiten caracterizar a una poblacién muy vulnerable, en la que deben extremar-
se las medidas de prevencidn.

Tabla 4. Otras comorbilidades asociadas a hospitalizacion por IRAB

Factores deriesgo | Estudios de analisis de multivariable Estudios de analisis univariable
n.2de (0] 4 Estadistico H OR Estadistico
estudios | (IC95%) 12(%) e (IC95%) 12(%)
Cualquier condicion 5 2,69 0 5 3,21 73.2
comorbida (1,89-3.83) (1,97-5,24)
Enfermedad & 3,20 79,8 5 4,17 96,9
pulmonar crénica (0,97-10,57) (0,78-22.21)
Cardiopatia 6 3,40 64,1 8 4,84 73,8
congeénita (2,14-5,40) (3,16-7,42)
Sindrome de Down 2 N/A = & 2,29 67.9
(0,91-5,76)
Prematuridad EG 6 175 61,5 g 2,73 81,4
<37 sem. (1,31-2,36) (1,92-3,87)
Prematuridad 3 2,68 46,7 3 5,90 92,2
EG<32 sem. (1,43-5,04) (2,35-14,83)
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Tabla 4. Otras comorbilidades asociadas a hospitalizacién por IRAB (continuacion)

Factores deriesgo | Estudios de analisis de multivariable Estudios de analisis univariable

n.2de OR Estadistico | n.2de OR Estadistico
estudios | (IC95%) 12(%) estudios | (IC95%) 12(%)
Coinfeccion 2 N/A - 3 3N 94,4
(0,56-17,.27)
Sexo masculino 5 1,39 44,7 7 1,13(0,95- 41,5
(0,95-2,04) 1,35)
Edad <3 meses 2 N/A = 4 4,91 82
(1,64-14,71)
Edad <6 meses 3 2,02 0 3 2,15 63,9
(1,73-2,35) (1,34-3,486)

EG: edad gestacional; IC: intervalo de confianza; OR: razon de probabilidades (odds
ratio). Tomaday traducida de: Shi T, et al. J Infect Dis. 2022;226(Suppl 1):S10-S16 (3).

Finalmente, se evaluaron dos estudios observacionales realizados en Colombia,
que proporcionan informacién importante de nuestra poblacién.

Rodriguez-Martinez y colaboradores (4) realizaron un estudio transversal anali-
tico que incluyé 12185 nifios menores de 5 afios con IRAB asociada a VSR confir-
mada, registrados en el sistema de vigilancia del Instituto Nacional de Salud de
Colombia durante el afio 2018. En el andlisis de regresion mdltiple se encontrd
que una edad menor de 6 meses (OR: 4,58; IC 95%: 1,09-19,79), género mascu-
lino (OR: 1,68; IC 95%: 1,04-2,71) y estrato socioeconémico bajo (OR: 1,78;
IC 95%:1,06-2,99), entre otros, predijeron de forma independiente un riesgo au-
mentado de infeccidn severa y de falla respiratoria entre los pacientes analizados.

Por tiltimo, Galvis y colaboradores (5), en un seguimiento de seis meses de una
cohorte de 222 recién nacidos prematuros menores de 35 semanas en seis hospi-
tales (cuatro ciudades) de Colombia y expuestos a palivizumab, concluyeron que
la presencia de un fumador activo intradomiciliario incrementaba en el recién
nacido 6,58 veces (IC 95%: 1,87-21,1) el riesgo de hospitalizacién por una infec-
cién respiratoria aguda debida a VSR o a otro virus respiratorio.

En resumen, deben identificarse sistemdticamente los factores de riesgo en todos
los nifos menores de 2 afios, en especial:

®  Prematuridad (<37 semanas), con énfasis en <32 semanas (OR: 2,68; IC
95%: 1,43-5,04).
®  Sexo masculino (OR: 1,23; IC 95%: 1,19-1,27).
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*  Ausencia delactancia materna predominante (OR: 2,05; IC 95%: 1,08-3,03).

*  Exposicién intradomiciliaria a humo de tabaco (OR: 1,93; IC 95%: 1,30-
2,87; hasta 6,58 en estudios locales).

* Hacinamiento (>2 hermanos en casa) (OR: 3,42; IC 95%: 1,68-6,97).

* Comorbilidades crénicas (cardiopatias congénitas, displasia broncopulmo-
nar, sindrome de Down).

*  Bajo estrato socioecondémico (OR: 1,78; IC 95%: 1,06-2,99).

Recomendacion

Para implementar estrategias de prevencion farmacoldgicas y no farmacold-
gicas, es fundamental reconocer que cerca del 80% de las hospitalizaciones
por infeccién por VSR ocurren en lactantes menores de 1 afio sin factores
de riesgo identificados. No obstante, se recomienda definir con precisién los
factores de riesgo presentes en la poblacién por intervenir, entre los cuales
se incluyen edad menor de 6 meses, prematuridad, ausencia de lactancia
materna predominante, hacinamiento, exposicion pasiva al humo de taba-
co, bajo nivel socioeconémico y comorbilidades crénicas, como displasia
broncopulmonar o cardiopatias congénitas. Estos factores se asocian con un
mayor riesgo de hospitalizacién, peor prondstico y mayor probabilidad de
morbilidad respiratoria severa posterior a un episodio de IRAB por VSR.

Punto de buena practica clinica

El conocimiento de esta informacién tiene implicaciones importantes
paralaimplementacion de medidas de prevencién frente a la infeccién por
VSR, tanto a nivel individual como poblacional.

®*  Fuerza de la recomendacidn: Fuerte a favor.
®  (Certeza de la evidencia: Moderada.
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Justificacion

®  Marco evidencia hacia la o
Juicio del panel de expertos

decisién (EtD)
* Balance riesgo-beneficio Probablemente favorece la intervencion
* Recursos (costos) Moderados o bajos o grandes

Probablemente no hay incertidumbre ni

®  Valores y preferencias
YP variabilidad importante

Favorecen o probablemente favorecen

= Costo-efectividad la intervencion

® Equidad Reducida o probablemente reducida
® Aceptabilidad Si

®  Factibilidad Si
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D |PREGUNTA CLINICA 3

¢Cuales son las mejores estrategias en cuidados generales
preventivos de las infecciones respiratorias bajas con
énfasis en infeccion por virus sincitial respiratorio en
menores de 2 aios?

El virus sincitial respiratorio (VSR) se propaga principalmente por transmisién
aérea, que implica la transferencia directa del virus desde una persona infectada
a una persona susceptible a través de gotitas respiratorias expulsadas al toser, es-
tornudar o hablar, asi como por contacto con superficies contaminadas (1,2). La
transmisibilidad aumenta en espacios cerrados, poco ventilados o con contacto
estrecho, condiciones que favorecen la difusion de virus respiratorios (3). El VSR
puede persistir en superficies durante varias horas, lo que subraya la importancia
de la higiene y desinfeccién regular de objetos y 4reas de contacto comun (4).

Pregunta PICO

En nifos menores de 2 afos, ¢la implementacién de estrategias de cuidados ge-
nerales preventivos (higiene, ventilacion, reduccién de exposicién y lactancia
materna exclusiva), comparada con su ausencia o con estrategias menos intensi-
vas, reduce el riesgo de infeccidn respiratoria baja, incluida la infeccién por virus
sincitial respiratorio, asi como la hospitalizacion y la severidad clinica?

Evidencia

En el entorno hospitalario, el personal de salud puede actuar como fuente de
infecciones nosocomiales por VSR, especialmente estudiantes y personal nuevo
(5). La transmisién por manos contaminadas es una de las vias mas relevantes,
por lo que se recomienda higiene estricta de manos, uso de desinfectantes cer-
tificados y retiro adecuado de guantes (6, 7). Las guias internacionales recientes
refuerzan estas recomendaciones en el contexto de los virus respiratorios (8).

La exposicién al humo de tabaco —activo o de segunda mano— aumenta el
riesgo de infeccion y gravedad del VSR, debido al dafio epitelial, la disfuncién
ciliar y la alteracién de la inmunidad innata (9). Esto se asocia con mayor riesgo
de hospitalizacién, necesidad de oxigeno, estancias prolongadas e incremento de
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ingresos a la unidad de cuidados intensivos (UCI) (10, 11). El riesgo es mayor
en lactantes pequefios, prematuros o con factores sociales como hacinamiento o
asistencia a guarderias (8,12).

La lactancia materna ejerce un efecto protector frente al VSR. Miltiples estudios
demuestran menor incidencia, menor riesgo de hospitalizacion, menor severi-
dad y menor necesidad de ventilacién mecanica en lactantes amamantados (13-
15). La exposicién prenatal a la circulacién estacional del VSR también podria
influir en la inmunidad al nacer y en el riesgo de enfermedad durante el primer

afo de vida (16).

Otras estrategias no farmacoldgicas

Las estrategias no farmacoldgicas incluyen higiene de manos, etiqueta respirato-
ria, ventilacidn, distanciamiento fisico y desinfeccion frecuente, todas demostra-
das como eficaces para reducir la circulacién de virus respiratorios (6, 17, 18).
Durante la pandemia por COVID-19, estas medidas redujeron de manera drésti-
cala circulacién del VSR y otros virus (18, 19).

Las recomendaciones preventivas mas recientes del Comité Asesor sobre Practi-
cas de Inmunizacién (ACIP, por sus siglas en inglés) incluyen intervenciones far-
macolégicas y no farmacoldgicas en una estrategia integral de prevencién (20).

Factores sociales y ambientales de riesgo

Los entornos de contacto estrecho elevan el riesgo de infeccién por VSR, espe-
cialmente el hacinamiento, las guarderias y la presencia de hermanos mayores (8,
12). El transporte publico y la exposicién comunitaria también pueden facilitar
la transmisién debido al contacto con superficies contaminadas (21). Estudios
ecoldgicos durante la pandemia confirman que las medidas colectivas reducen la
transmision del VSR (18,22, 23).

Control de la infeccion e higiene ambiental

El VSR permanece viable durante horas en superficies y fomites; por ello, las
medidas de higiene ambiental son esenciales (4). En hospitales, la prevencién
requiere aislamiento por contacto, higiene estricta, eliminacién adecuada de de-
sechos contaminados y uso de mascarillas en situaciones de riesgo (5,24).

Estos lineamientos cuentan con respaldo de organismos internacionales como el
Centro de Control de Enfermedades (CDC) y se actualizan conforme avanza el
conocimiento sobre virus respiratorios (8).
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Educaciony participacion comunitaria

La educacién de padres, cuidadores y personal de guarderias es esencial. Las
consultas pediétricas deben reforzar el lavado de manos, evitar la exposicién al
humo, ventilar los espacios y evitar el contacto con personas sintomadticas. Estas
intervenciones mejoran la adherencia y reducen la propagacion del VSR en co-
munidades (17, 21,23, 25).

Recomendacion

1. Se recomienda implementar programas de higiene de manos (jabén
o alcohol en gel) combinados con educacién a cuidadores/personal y
recordatorios, en guarderias y hogares con nifios menores de 2 afios,
para reducir los episodios de infeccién respiratoria aguda (IRA), las
hospitalizaciones y el ausentismo escolar.

- Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor.
- Certeza de la evidencia: moderada.

2. Serecomienda que en contextos comunitarios se prioricen los compo-
nentes WASH simples (agua segura, saneamiento basico y promocién
de higiene) con acompafiamiento conductual, dado su potencial para
reducir las IRA en menores de 2 afios y, consecuentemente, el incre-
mento de la estrategia en otros beneficios colaterales, como la reduc-
cién de la enfermedad diarreica aguda.

- Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor.
- Certeza de la evidencia: Moderada.

3. Se recomienda reforzar los programas educativos al personal sanita-
rio, los cuidadores y los tomadores de decisiones acerca de las medidas
preventivas que deben implementarse antes del inicio previsto de la
temporada de VSR y aplicar estas medidas de control frente a la infec-
cién, tan pronto como se detecten incrementos de circulacién del VSR
en la comunidad.

- Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor
- Certeza de la evidencia: Moderada.

4. Serecomienda mantener de forma continua los programas educativos
sobre medidas preventivas, con refuerzos en los periodos de mayor cir-
culacion de VSR.

- Fuerza de la recomendacién: Fuerte a favor.
- Certeza de la evidencia: Moderada.
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Justificacion

® Marco evidencia hacia la .
Juicio del panel de expertos

decisién (EtD)
* Balance riesgo-beneficio Probablemente favorece la intervencién
* Recursos (costos) Moderados o bajos o grandes

Probablemente no hay incertidumbre ni

®  Valores y preferencias
YP ! variabilidad importante

Favorecen o probablemente favorecen

= Costo-efectividad Ia intervencion

* Equidad Reducida o probablemente reducida
®  Aceptabilidad Si

® Factibilidad Si
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D |PREGUNTA CLINICA 4

¢Cuales son las estrategias no farmacoldgicas
nutricionales que deben ser implementadas parala
prevencion de infecciones respiratorias bajas, con énfasis
en infeccidn por virus sincitial respiratorio, en menores de
2 ainos?

La Jactancia materna exclusiva es una de las intervenciones mds efectivas y acce-
sibles para reducir el riesgo y la gravedad de la bronquiolitis por VSR en lactan-
tes. Su efecto protector deriva de la transferencia pasiva de anticuerpos maternos
(IgA, IgG e IgM), cuya presencia en el calostro y la leche humana ha sido demos-
trada en multiples estudios (1), asi como de la accién de diversos componentes
bioactivos con propiedades inmunomoduladoras (2-4). Entre estos, la lactoferri-
nay la proteina surfactante A muestran actividad antiviral directa contra el VSR
(S, 6), mientras que los oligosacéridos de la leche humana (HMO) modulan
la microbiota y reducen la infeccién viral (7). La leche materna también con-
tiene citocinas antiinflamatorias, como el factor de crecimiento transformante
B (TGF-B) y la interleucina 10 (IL-10), que regulan la inflamacién pulmonar,
disminuyen el edema de las vias aéreas y contribuyen a evitar la progresion a
bronquiolitis severa. La evidencia acumulada confirma que la lactancia materna
fortalece las barreras epiteliales, favorece el desarrollo pulmonar y reduce la inci-
dencia de infecciones respiratorias, incluido el VSR (8).

Pregunta PICO

En niflos menores de 2 afios, ¢la lactancia materna, comparada con la ausencia de
lactancia, reduce la incidencia y gravedad de infeccién respiratoria baja por virus
sincitial respiratorio (VSR) y otras infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB)?

Analisis de la evidencia

La lactancia materna exclusiva es universalmente recomendada y se ha asociado
con una menor incidencia y gravedad de la bronquiolitis por VSR, hallazgo consis-
tentemente reportado en revisiones sisteméticas y estudios multicéntricos (9-13).

El estudio italiano de Dornelles, que incluyé 1814 bebés, evidencié una tasa de
infeccidn respiratoria aguda asociada al VRS del 7% en quienes no recibieron
lactancia materna versus 3,9% en los que recibieron lactancia parcial, lo que con-
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firma un efecto protector (14). Cinco estudios clave (Dornelles, Prinelli, Von
Linstow, Lanari y Jang) analizaron las tasas de incidencia y demostraron que los
episodios de bronquiolitis aguda por VSR fueron significativamente menores en
los lactantes alimentados con leche materna (14-18).

El estudio transversal brasilefio realizado por Dornelles y colaboradores, que
incluyé 175 bebés, mostré que una duracion de lactancia menor de 1 mes in-
crementaba la incidencia de bronquiolitis por VSR (14). Asimismo, un estudio
de cohorte prospectivo multicéntrico italiano evidencié que la lactancia materna
confiere proteccién incluso después del destete (15). De igual forma, Jang y cola-
boradores reportaron en 411 lactantes que la leche materna redujo la frecuencia
y gravedad de la bronquiolitis por VSR. La proporcién de lactantes que requi-
rieron terapia con oxigeno fue significativamente menor en el grupo que recibi6
leche materna (4,3%) comparados con aquellos que recibieron féormulas lacteas
(8,1%) y AMF (13.5%) (p = 0,042). Razén de probabilidades (odds ratio [OR])
ajustada para la necesidad de oxigeno en los que recibieron férmula versus los
amamantados: 3,807 (IC 95%: 1,22-11,90; p= 0,021) (15).

Estudios con gran tamafio poblacional (Lanari, Kaur, Chen, entre otros) han
demostrado que la lactancia materna reduce significativamente la tasa de hospi-
talizacién por IRAB asociada a VSR (16-20). En un estudio multicéntrico de 30
centros italianos que incluy6 2154 recién nacidos, la tasa de hospitalizacién fue
del 4% en lactantes amamantados frente a >8% en no amamantados (15).

En total, 15 estudios concluyen que la leche materna se asocia con un menor ries-
go de hospitalizacién por bronquiolitis por VSR confirmada por PCR. El estudio
prospectivo FLIP, realizado en Espafia (186 casos y 371 controles), encontré que
una lactancia materna menor de dos meses o su ausencia se asocié con un ma-
yor riesgo de hospitalizacién por VSR en prematuros (OR: 1,6; IC 95%: 1,2-2,2;
p=0,003) (19).

En conclusion, la evidencia es consistente y robusta en demostrar que la lactancia
materna, especialmente la exclusiva durante los primeros 4 a 6 meses, se asocia con:

® Menor incidencia de bronquiolitis por VSR.

® Menor gravedad y menor riesgo de hospitalizacion.

® Reduccién de desenlaces severos, como ingreso a la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) y ventilacién mecanica.

Los autores coinciden en que la lactancia materna constituye una estrategia de
prevencion primaria, accesible y de bajo costo, con impacto significativo en la re-
duccién de enfermedad grave por VSR, particularmente importante en sistemas
de salud de recursos limitados (21).
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Recomendacion

Se recomienda la implementacion de estrategias para favorecer la lactan-
cia materna exclusiva los primeros 6 meses de vida como medida de pre-
vencién primaria para reducir la gravedad de las infecciones respiratorias
agudas asociadas al VSR, la tasa de hospitalizacién, la estancia hospitala-
ria, el requerimiento de oxigeno suplementario y el ingreso enla UCI para
asistencia ventilatoria.

®  Fuerza de la recomendacién: Fuerte a favor.
®  Certeza de la evidencia: Alta.

Justificacion

®  Marco evidencia hacia la .
Juicio del panel de expertos

decisién (EtD)
® Balance riesgo-beneficio Probablemente favorece la intervencion
= Recursos (costos) Moderados o bajos o grandes

Probablemente no hay incertidumbre ni

®  Valores y preferencias
yP ! variabilidad importante

Favorecen o probablemente favorecen

=  Costo-efectividad la intervencion

®* Equidad Reducida o probablemente reducida
®  Aceptabilidad Si
®  Factibilidad Si
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D | PREGUNTA CLINICA 5

¢En mujeres gestantes cual es la estrategia de prevencion
frente a lainfeccion respiratoria aguda baja por virus
sincitial respiratorio para proteger a los lactantes menores
de 6 meses de vida?

La vacunacién materna de forma segura aprovecha un mecanismo natural: el
paso transplacentario de anticuerpos, especialmente de inmunoglobulina G
(IgG), que inicia alrededor de las semanas 13 a 16 de gestacién y se incrementa
de manera marcada durante el tercer trimestre. Este proceso es mediado por el
receptor neonatal Fc (FcRn), ubicado en la placenta, que facilita el transporte ac-
tivo de IgG materna hacia la circulacién fetal. Gracias a este mecanismo, el recién
nacido puede alcanzar concentraciones de IgG iguales o incluso superiores a las
de la madre. Estas IgG maternas proporcionan proteccién inmediata al neonato,
neutralizando patégenos respiratorios como el virus sincitial respiratorio (VSR),
lainfluenza y la Bordetella pertussis. La vacunacién materna potencia este proceso
al inducir altos niveles de anticuerpos IgG neutralizantes, los cuales son transfe-
ridos eficazmente al feto a través del FcRn, especialmente durante el tercer tri-
mestre, periodo de méxima transferencia pasiva de inmunidad, donde se bloquea
la adherencia del virus, se neutralizan las particulas virales y se evita que el virus
entre a las células epiteliales.

Pregunta PICO

¢En mujeres embarazadas, la vacunacién contra el virus sincitial respiratorio
(VSR) durante el tercer trimestre, comparada con la ausencia de inmunizacién
especifica contra el VSR durante el embarazo, aumenta la transferencia de anti-
cuerpos al feto y reduce la incidencia de infecciones respiratorias graves por VSR
en los primeros 6 meses de vida del recién nacido?

Analisis de la evidencia

Esta busqueda arroj6 inicialmente 446 resultados. Al filtrarla por estudios alea-
torizados y controlados, proporcioné 27 resultados; luego, al especificar el me-
taandlisis, quedaron cinco resultados (1, 2). De estos, dos se revisaron en pro-
fundidad para decidir su inclusién. El primer metaanélisis es de la colaboracién
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Cochrane, el cual se consider6 el més apropiado para responder la pregunta de
eficacia, ya que este incluye en sus resultados el estudio de Dieussaert (3), que
si bien es un estudio que se interrumpié de manera temprana, tiene un nime-
ro significativo de pacientes, varios provenientes de América Latina, incluso de
Colombia, informacioén que es de relevancia, por lo que se tomé en cuenta. Sin
embargo, este metaandlisis no resume la informacién en cuanto a inmunogenici-
dad, de modo que para responder esta pregunta nos basamos en el metaandlisis
de Mapindra y colaboradores (2), quienes si resumen la evidencia con respecto
a esta pregunta.

El metaanélisis de Mapindra y colaboradores (2) tenia como objetivo evaluar la
seguridad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas basadas en la proteina F
del VSR, tanto en mujeres embarazadas como en sus bebés, en comparacién con
controles con placebo. Para el anilisis, se incluyeron seis estudios aleatorizados
y controlados con una muestra de 12 734 mujeres embarazadas que recibieron
la vacuna en el tercer trimestre y sus hijos. Para evaluar el perfil inmunogénico
materno, los estudios realizaron un contaje de anticuerpos (Nab-A, Nab-B) antes
de la vacunacién de la gestante y al momento del parto (después de la inmuni-
zacién). Los resultados presentados demostraron anticuerpos significativamente
més altos en las madres vacunadas que en los grupos de control, con diferen-
cias significativas entre la preinmunizacion y el parto. De la misma manera, para
evaluar la respuesta de inmunogenicidad en el recién nacido, se tomo el perfil
de anticuerpos presentes en el cordén al momento del nacimiento. Los estudios
mostraron niveles de anticuerpos significativamente mds altos de todos los tipos
en los bebés nacidos de madres vacunadas en comparacién con los grupos de
control (Tabla 5).

Los autores concluyeron que la vacunacién prenatal contra el VSR no solo parece
segura e inmunogénica en las madres vacunadas, sino que también proporciona
niveles efectivos de anticuerpos en los bebés y disminuye la enfermedad grave
relacionada con el VSR en bebés menores de 6 meses.

Para evaluar la eficacia y seguridad nos basamos en el metaanalisis de la cola-
boracién Cochrane (1). El objetivo era evaluar la eficacia y seguridad de la va-
cunacién materna contra el VSR para prevenir la hospitalizacién por enferme-
dad confirmada por este virus en lactantes. Se incluyeron ensayos controlados y
aleatorizados que compararon la vacunacién materna contra el VSR con placebo
o0 ninguna intervencién en embarazadas de cualquier edad. Los resultados prin-
cipales fueron la hospitalizacién por enfermedad por VSR confirmada clinica-
mente o por laboratorio en lactantes. Los resultados secundarios incluian resul-
tados adversos del embarazo (retraso del crecimiento intrauterino, muerte fetal
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Tabla 5. Perfil de anticuerpos

Inmunogenicidad | Namero SMD agrupado Modelo de
de o efecto

estudios (Ic 95%)
Inmunogenicidad
materna (antes
de la vacunacion)
Nab-A 3 -0,30(-0,78a0,19) = Aleatorio 81 023
Nab-B 3 0,00(-0,38a0,38) Aleatorio 71 099
F-1gG 3 -0,32(-0,91a0,22) = Aleatorio 90 0,21
Inmunogenicidad
materna (al parto,
después de la
vacunacion)
Nab-A 4 3,40(1,35-5,45) Aleatorio 99 0,001
Nab-B 4 1,67(0,26-3,08) Aleatorio 99 0,02
F-1gG 3 7,48(3,13-11,83) Aleatorio 99 | 0,0008
PCA 2 1,79(1,72-1,08) Fijo 0 <0,00001
Inmunogenicidad
del lactante
Nab-A 4 2,67(1,12-4,22) Aleatorio 99  0,0007
Nab-B 4 1,22(0,26-2,18) Aleatorio 98 0,01
F-1gG S 1,49(1,42-1,56) Fijo 0 <0,00001
PCA 2 1,65(1,57-1,73) Fijo 0 <0,00001

Nab-A'y Nab-B: anticuerpos neutralizantes Ay B; F-IgG: Inmunoglobulina G especifica
antiproteina F del VSR; PCA: anticuerpos competitivos contra palivizumab. Tomada y
traducida de: Mapindra MP, et al. Neonatology. 2024;121(3):271-82(2).

intrauterina y muerte materna) y en los lactantes (parto prematuro, anomalias
congénitas y muerte infantil).

Para el andlisis final se incluyeron seis estudios, todos multicéntricos, internacio-
nales y con representacién de poblacién de los cinco continentes, para un total de
17 991 mujeres con embarazos no complicados. El tiempo de vacunacién vari6
entre los estudios, con rango desde la semana 24 hasta la 36. La intervencion fue
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vacuna bivalente contra la proteina F en prefusién (subunidad proteica o nano-
particula) en una dosis que variaba entre 60, 120y 240 pg, comparada con place-
bo. El seguimiento de los recién nacidos fue por 180 dias.

El desenlace principal observado en los estudios fue una disminucién del 50%
de la tasa de hospitalizacién por VSR (riesgo relativo [RR]: 0,50; IC 95%: 0,31,
0,82). Los resultados secundarios no mostraron una diferencia entre el grupo
de intervencién y el grupo control (Tabla 6). Los autores comentaron que si
bien los estudios muestran que la vacunacién contra el VSR durante el embarazo
podria tener un efecto al aumentar el riesgo de parto prematuro, este aspecto de
seguridad necesita mds investigacion ya que el riego relativo pasa por la linea de
no efecto (RR: 1,16; IC 95%: 0,99-1,36) y la evidencia es muy incierta.

Tabla 6. Eficacia y seqguridad de la vacunaciéon materna contra el VSR

Desenlace n.°de n.°de Tamaiio
estudios | participantes del efecto

Hospitalizacion por enfermedad 4 12 216 0.50[0.31-0.82]
por VSR confirmada
Restriccion del 4 12 545 1.32[0.75-2.33]
crecimiento intrauterino
Muerte intrauterina 5 12 652 0.81[0.38-1.72]
Muerte materna 3 7977 3.00[0.12-73.50]
Nacimiento prematuro 6 17 560 1.16[0.99-1.36]
Anormalidades congénitas 4 12 304 0.96[0.88-1.04]
Muerte posnatal 6 17589 0.81[0.36-1.81]

Los autores concluyeron que los hallazgos de este estudio sugieren que la vacu-
nacién materna durante el embarazo reduce la hospitalizacién ocasionada por
VSR en lactantes menores de 6 meses. La evidencia no muestra problemas de
seguridad relacionados con la madre, el feto o el recién nacido. Agregan que si
bien podria existir una sefial de seguridad relacionada con el parto prematuro, se
necesitan més datos para extraer conclusiones definitivas (3).

Si bien los resultados de estos dos metaanalisis muestran resultados claros sobre
la inmunogenicidad, seguridad y eficacia del uso de la vacuna materna contra el
VSR, desde su aprobacion por parte de los entes regulatorios a nivel mundial,
como la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados
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Unidos de Norte América y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), se
han publicado estudios observacionales que demuestran la efectividad de la
inmunizacién materna. Debido a la informacion importante que aportan estos
estudios de vida real, se considerd hacer una avaluacion de los 59 estudios que
habian arrojado la busqueda en PubMed. Luego del anilisis detallado, se decidi6
que dos estudios eran adecuados para este objetivo, por lo que se acordé hacer
una revision narrativa de estos y, de esta manera, obtener informacién importan-
te que llevara a un uso 6ptimo de esta estrategia de prevencion.

Gentile y colaboradores (4) realizaron un estudio multicéntrico en Argentina, en
un modelo de casos y controles con un disefio de prueba negativa. Este se llevo a
cabo luego de la incorporacion de la aplicacién de la vacuna bivalente prefusion
en las gestantes entre las semanas 32 y la 36, por parte del Ministerio de Salud de
ese pais, como parte del Programa Nacional de Inmunizacion. El objetivo del es-
tudio era evaluar la efectividad de la vacuna para prevenir la infeccién respiratoria
aguda baja asociada al VSR en infantes menores de 6 meses. En total, evaluaron
187 lactantes hospitalizados por infeccién respiratoria, de los cuales se conside-
raron los casos enlos que se detecté VSR mediante prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa cuantitativa con transcripcion inversa, y controles en aquellos
en quienes no se aislé el VSR.

La inmunizacién materna fue menos frecuente en los casos de VSR hospitaliza-
dos que en los controles (17,6% vs. 44,8%; p <0,001). Los casos vacunados con-
tra el VRS tuvieron una duracién més corta de la oxigenoterapia (4 vs. 7 dias; p
<0,001) y de la estancia hospitalaria (5 vs. 8 dias; p <0,001). La efectividad bruta
de la inmunizacion contra el VRS en lactantes menores de 6 meses fue del 68,2%
(IC 95%: 33,1%-84,9%) y del 78,7% (IC 95%: 51,4%-90,7%) luego de ajustar
por edad menor de 3 meses, prematuridad y enfermedad respiratoria crénica.

El estudio de Williams y colaboradores () se realizé en el Reino Unido y al igual
que el anterior, se desarrollé en un modelo de casos y controles con un disefio
de prueba negativa y posterior al inicio del programa de inmunizacién materna
contra el VSR. Se incluyeron 537 pares de madres y sus hijos, con embarazos de
al menos 28 semanas. En total, 391 casos con VSR positivo al momento de la
hospitalizacién y 146 controles con VSR negativo. En los resultados obtenidos
encontraron que las madres de 73 (19%) casos y 60 (41%) de los controles ha-
bian recibido la vacuna RSVpreF antes del parto. La efectividad ajustada de la va-
cunacién materna para prevenir la hospitalizacién infantil fue del $8% (IC 95%:
289%-75%) para los bebés cuyas madres fueron vacunadas en cualquier momento
antes del parto y se incrementé al 72% (IC 95%: 48%-85%) para los bebés cuyas
madres fueron vacunadas al menos 14 dias antes del parto.
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Tomando en consideracidn estos estudios, desarrollados en un escenario de vida
real, la inmunizacién materna ha demostrado una efectividad de alrededor del
70%, que es superior a lo encontrado en los estudios aleatorizados y controlados.
De la misma manera, la informacién que se obtiene de ellos nos ayuda a la op-
timizacion de la implementacion de esta estrategia de prevencion. Vemos que el
rango de inicio de la inmunizacién varia de acuerdo con los protocolos de cada
pais; esto puede ser tan temprano como a las 28 o a las 32 semanas. Lo anterior
es derivado por el hallazgo, no demostrado de manera clara, de una tendencia a
una mayor tasa de parto pretérmino en las gestantes inmunizadas. Esto hace que
se disminuya la ventana de oportunidad de inmunizacién a menos semanas, as-
pecto que debe considerarse. Asi mismo, ambos estudios coinciden en que debe
tenerse en cuenta que, para lograr una buena tasa de efectividad, el recién nacido
deberia nacer 14 dias después de la inmunizacién materna (el estudio argentino
consideré a este grupo como no inmunizado). Por dltimo, los datos del estudio
argentino muestran que la administracién de la vacuna en la madre también dis-
minuyd la severidad de la infeccidn, ya que los lactantes expuestos a la vacuna ma-
terna tuvieron, significativamente, menos dias de oxigeno y de hospitalizacion.

De la informacién que se extrae tanto de los estudios aleatorizados como de los
observacionales, podemos concluir que la inmunizacién materna en el ultimo tri-
mestre del embarazo, con vacuna bivalente RSVpreF, ha demostrado ser segura,
inmunogénica y efectiva en la reduccioén de la hospitalizacion por infeccién respi-
ratoria aguda baja por VSR en los primeros 6 meses de vida del recién nacido. Hay
aspectos en los que futuros estudios nos ayudarian a aclarar: el riesgo marginal,
pero no significativo, de parto prematuro; la reduccion en la efectividad cuando el
nacimiento ocurre en un lapso menor de 14 dias después de la inmunizaciéon ma-
terna; y considerar la necesidad del inicio de una terapia combinada con anticuer-
pos monoclonales (nirsevimab o palivizamab, solo si nirsevimab no est4 disponi-
ble) en aquellos recién nacidos que nacen pretérmino, o recién nacidos de madres
vacunadas que atn presentan factores de riesgo para enfermedad grave por VSR al
comenzar la estacionalidad por VSR después de 6 meses de su nacimiento.

Estudios de costo-efectividad

La vacunacién materna anual con RSVpreF evitarfa 45 693 consultas externas,
15 866 visitas a urgencias y 7571 hospitalizaciones infantiles cada ano. La vacuna-
cién tuvo un coste social incremental de 396 280 délares por afo de vida ajustado
por calidad (AVAC) ganado. La vacunacién de septiembre a enero costé 163 513
dodlares por AVAC ganado. Los factores de mayor influencia fueron los AVAC per-
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didos por la enfermedad por VRS, el coste de la vacuna y los costes de hospitaliza-
cién asociados al VRS; los cambios en estos factores arrojaron resultados que van
desde el ahorro de costes hasta los 800 000 délares por AVAC ganado.

Recomendacion

Se recomienda administrar una dosis tinica de la vacuna materna preF contra
el VSR entre las semanas 28 y36 de gestacion, para la prevencion de la infec-
cién respiratoria baja por este virus en lactantes menores de 6 meses.

®  Fuerza de la recomendacidn: Fuerte a favor.
®  Certeza de la evidencia: Moderada.

Punto de buena practica clinican.° 1

Se recomienda la colocacién de un anticuerpo monoclonal de larga du-
racién (estrategia hibrida) en aquellos recién nacidos hijos de madre con
factores de riesgo para una vacunacién no efectiva (error innato de la in-
munidad, malaria, sindrome nefrético o VIH), en los que nacen antes de
catorce (14) dias desde la inmunizacién o en los recién nacidos de madres
vacunadas que adn presentan enfermedad grave por VSR.

Punto de buena practica clinican.® 2

La vacuna materna contra el VSR (RSVpreF) puede administrarse simul-
tdneamente con otras vacunas indicadas durante el embarazo, como Tdap,
influenza y COVID-19, utilizando diferentes sitios para su aplicacion.

Punto de buena practica clinican.’ 3

En caso de no disponerse de anticuerpo monoclonal de larga duracién,
considérese el uso de palivizumab en los lactantes menores de 2 anos con
riesgo de enfermedad grave por VSR.

®  Fuerza de la recomendacidn: Fuerte a favor.
®  Certeza de la evidencia: Moderada.
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Justificacion
®* Marco evidencia hacia la Juicio del panel de expertos
decisién (EtD)
® Balance riesgo-beneficio Probablemente favorece la intervencion
* Recursos (costos) Moderados o bajos o grandes
® Valoresy preferencias Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importante
®* Costo-efectividad Favorecen o probablemente favorecen
laintervencion
* Equidad Reducida o probablemente reducida
®  Aceptabilidad Si
® Factibilidad Si
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D | PREGUNTA CLINICA 6

¢Cuales son las estrategias en inmunizacion pasiva con
anticuerpos monoclonales de larga duracion parala
prevencion de las infecciones respiratorias bajas por virus
sincitial respiratorio en menores de 2 anos?

La administracién de anticuerpos monoclonales (mAB) se ha reconocido como
una estrategia beneficiosa para la prevencion de infecciones por virus sincitial
respiratorio (VSR), debido a que estos anticuerpos tienen una afinidad especifica
por el patégeno. Este enfoque terapéutico es eficaz para reducir la incidencia y la
gravedad de las infecciones y proporcionar proteccién dirigida contra este virus
altamente contagioso y potencialmente peligroso, especialmente en poblaciones
de alto riesgo.

Las estrategias de inmunizacion pasiva con anticuerpos monoclonales de larga
duracién para la prevencidn de infecciones respiratorias bajas por VSR en meno-
res de 2 afios se basan en el uso de anticuerpos monoclonales modificados para
prolongar su vida media, que permite administrar una sola dosis por temporada
con alta eficacia preventiva.

Los mAB para la prevencion del VSR se clasifican segin su vida media y pobla-
cién objetivo. Los de vida corta, como palivizumab, requieren cinco aplicaciones
mensuales durante la temporada de VSR y estdn indicados solo para lactantes de
alto riesgo. En contraste, los de vida media prolongada o larga duracién, como
nirsevimab y clesrovimab, poseen modificaciones que permiten una sola dosis
protectora por temporada (alrededor de seis meses) y estdn orientados a la in-
munoprofilaxis universal de lactantes, incluso aquellos sin factores de riesgo, al
inicio de su primera temporada de exposicién al virus.

El nirsevimab fue aprobado en la Unién Europea por la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) en octubre de 2022, en Estados Unidos por la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos (FDA) en julio de 2023 (1) y fue introduci-
do en el Programa Nacional de Inmunizacién de Chile en abril de 2024, donde
ya existen datos de efectividad real sobre reduccién de hospitalizaciones y ad-
misiones en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (2). Est4 indicado no solo
para lactantes que ingresan a su primera temporada de infeccion por VSR, sino
también en nifios de 8 a 19 meses con alto riesgo para la segunda temporada (3)
(Tabla 7). El clesrovimab fue aprobado en la Unién Europea por la EMA en sep-
tiembre de 2025 y en Estados Unidos por la FDA en junio de 2025 (4). Aunque
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los resultados iniciales son alentadores, la experiencia clinica ain es limitada y no
estd indicado en nifios que ingresan a su segunda temporada de VSR (5).

Tabla 7. Factores de riesgo para IRAB grave por VSR en menores de 2 afos

Prematuros <35 semanas de edad gestacional.

Displasia broncopulmonar.

Cardiopatia congénita cianotica o aciandtica con inestabilidad hemodinamica.
Hipertension pulmonar grave.

Cirugia cardiaca con bypass cardiovascular.

Cardiopatia congénita intervenida de forma endovascular o quirdrgica que presenta
lesiones residuales con repercusion hemodinamica o cianosis persistente.

Errores innatos de la inmunidad.
Enfermedades neuromusculares.

Fibrosis quistica con manifestacion respiratoria severa o desnutricion.

Elaborada por los autores.
Pregunta PICO

En lactantes colombianos menores de 6 meses, jel uso de nirsevimab en dosis
unica administrada al nacimiento o en cualquier momento antes de los 6 meses
de vida, comparado con no recibir inmunoprofilaxis, reduce las hospitalizaciones
por infeccién respiratoria aguda baja por VSR, la mortalidad y la necesidad de
cuidado intensivo?

Analisis de la evidencia

De los 464 estudios hallados, se incluyeron un total de 25 estudios. Cinco en-
sayos clinicos aleatorizados incluyeron estudios de fase 2b y 3 que evaluaron la
eficacia de nirsevimab vs. placebo en condiciones controladas, estudios pragma-
ticos fase 3b en condiciones de mundo real y andlisis agrupados y seguimientos
extendidos. De los 20 estudios observacionales, siete son de casos y controles
(incluidos disefios test-negativo), 10 son estudios de cohortes (prospectivas y
retrospectivas) y tres son estudios poblacionales/sistemas de vigilancia.
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Los 25 estudios incluidos aportaron evidencia para evaluar los cinco desenlaces
criticos: 1) Reduccién de infeccién por VSR confirmada, 2) Reduccién de infec-
cién por VSR que requiere atencién médica, 3) Reduccién en ingreso hospitala-
rio por VSR, 4) Reduccién en ingreso hospitalario por enfermedad severa (uni-
dad de cuidados intensivos pediitricos [UCIP]) y §) Reduccién en infeccién
respiratoria por cualquier causa.

Se incluyeron estudios en contextos de atencién primaria, servicios de urgencias,
hospitalizaciones en sala general y admisiones en UCIP, que permitieran evaluar
la efectividad de nirsevimab a lo largo del espectro de severidad de la enfermedad.

Los estudios recientes sobre nirsevimab retinen evidencia solida, multicéntrica y
de alta calidad metodolégica, con mas de 30 000 lactantes incluidos entre 2020
y 2025 en Europa, América y estudios internacionales (6-8). Se evaluaron pobla-
ciones diversas: prematuros, lactantes a término, cardidpatas, con enfermedad
pulmonar crénica y comunidades indigenas en distintos niveles de atencidn, des-
de atencién primaria hasta UCIP (Tabla 8) (9).

Los resultados son consistentes en que nirsevimab reduce entre un 75% y un 90%
las hospitalizaciones por infeccion respiratoria baja asociada a VSR. Ensayos cli-
nicos y estudios en vida real, como los publicados en New England Journal of
Medicine (10) y JAMA Network Open (11), confirman una efectividad cercana
al 80% para prevenir hospitalizaciones y del 81% para evitar ingresos a UCL Re-
portes de salud publica en Canadé y Europa replican estas cifras, demostrando su
eficacia tanto en poblacién general como en lactantes de alto riesgo (12, 13). El
estudio poblacional realizado en Galicia, Espana, evalu6 la efectividad de la pro-
teccion universal con nirsevimab en mas de 9400 lactantes durante la temporada
2023-2024 y mostr6 una reduccion sustancial del riesgo de hospitalizacién por
infeccidn respiratoria baja asociada al VSR. Durante el periodo de andlisis, solo
€l 0,3% de los inmunizados requiri6 hospitalizacién por VSR frente al 1,9% de los
no inmunizados, lo que corresponde a una efectividad del 82%. Asimismo, se re-
dujeron en un 87% los casos graves que necesitaron oxigeno suplementario y en
aproximadamente un 69% las hospitalizaciones por cualquier infeccion respira-
toria baja. Con una cobertura del 91,7% y sin eventos adversos graves atribuibles
al anticuerpo, estos resultados iniciales confirman que la administracion univer-
sal de nirsevimab es una estrategia eficaz, segura y factible para disminuir la carga
de enfermedad por VSR en lactantes en condiciones reales de salud publica (12).
El estudio chileno NIRSE-CL, liderado por Torres y colaboradores, confirmé
también una reduccion del 80,6% en hospitalizaciones y del 87,6% en ingresos a
UCI, tanto en vacunacién estacional como en la estrategia de catch-up (14).
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Tabla 8. Algunos estudios relevantes con nirsevimab

Estudio/ Poblacion Disefio Desenlaces Principales Conclusion
afo evaluados resultados clave
(eficacia)
Fase 2b 1453 pre-  Fase 2b, MA-LRTIpor 70,1% | MA- Eficacia
- Griffin, maturos,  aleatoriza- VSR, hospi-  LRTI; 78,4% robustay
2020 29-34+6 do, doble talizacion, | hospitaliza-  sequridad en
sem. ciego seqguridad cion; sequri- prematuros
dad compa-
rable
MELODY - 1490 RN Fase 3,alea- MA-LRTI, 74.5% | MA- Sustenta
Hammitt, >35 sem. torizado 2:1,  hospitaliza- | LRTI; 62,1% |  uso universal
2022 placebo cion, hospitaliza- en primera
seguridad cion temporada
MEDLEY Prema- Comparativo  Seguridad, Sequridad Apto para
- Doma- turos<29  nirsevimab PK similar a pali-  altoriesgo;
chowske, sem., vs. palivizu- vizumab; PK alternativa a
2022 DBP,CCC  mab adecuada palivizumab
HARMONIE = 8058 Ensayo Hospitali- 83,2% | hos- | Alta efectivi-
-Drysdale, lactantes  pragmatico  zacién por pitalizacion; dad envida
2023 >29sem.  abierto VSR, VSR 75,7% | VSR real
grave grave
Analisis Fase 2b+  Analisis MA-LRTI, 79% | MA-LR-  Confirma
combinado MELODY conjunto hospitaliza-  Tl; 80%-90%  eficacia
- Simoes, cion, anti- | hospitaliza-  consistente
2023 cuerpos cion
CDC/NVSN, Lactantes Estudiode Infeccion, 80%-90% | Alto impacto
2024 enEE. UU. efectividad hospitaliza-  hospitaliza- en practica
cion cion real
JAMA-Xu, 3090 Estudio Infeccion, 68,4% | infec- Alta efec-
2025 lactantes  test-nega- hospita- cion; 80,5% tividad en
tivo lizacion, | hospitaliza-  diversas
enfermedad cion; 84,6% |  poblaciones
grave enfermedad
grave
The Lancet = 2,5mi- Revision Hospitaliza- = 80,7% | hos- Evidencia
- Sumsu- llonesde | sistematica | cion, UCI pitalizacion; masiva a
zzman, lactantes | y metaana- 75,6% | UCI favor
2025 lisis

CCC: cardiopatia congénita critica; DBP: displasia broncopulmonar; EE. UU.: Estados
Unidos; MA-LRTI: atencion médica-infeccién baja del tracto respiratorio; PK: farma-
cocinética; RN: recién nacido; UCI: unidad de cuidados intensivos; VSR: virus sincitial
respiratorio. Elaborada por los autores de la guia.
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La inmunizacién pasiva con anticuerpos monoclonales de larga duracién repre-
senta una estrategia eficaz, segura y costo-efectiva para reducir la morbilidad y
hospitalizacién por VSR en lactantes, especialmente en regiones con alta carga
estacional o recursos limitados (15). Su uso combinado con la vacunacién ma-
terna optimiza la proteccién del lactante durante el primer semestre de vida —
periodo de mayor riesgo de enfermedad por VSR. La evidencia sugiere que nir-
sevimab no solo disminuye las hospitalizaciones, sino también los casos graves
que requieren cuidados intensivos. En conjunto, estos resultados respaldan su
incorporacion a los programas nacionales de inmunizacion y su papel estratégico
en la reduccién de la carga global del VSR en la infancia temprana (16, 17).

Una revision sistemdtica y metaanalisis reciente, que integré datos de més de 16
estudios observacionales provenientes de programas de vigilancia en América
del Norte, Europa y Oceania, evalu¢ la efectividad en vida real de nirsevimab en
mas de 2,5 millones de lactantes, tanto nacidos a término como prematuros, du-
rante la primera temporada de circulacién del VSR. Los resultados demostraron
una proteccién robusta y clinicamente significativa frente a los desenlaces mas
relevantes asociados a la infeccidn respiratoria por VSR. En la estimacién com-
binada, nirsevimab redujo la hospitalizacién por VSR en un 77% (IC 95%: 70%-
83%), mientras que las consultas de urgencias disminuyeron un 65% (IC 95%:
589%-72%). La proteccion frente a formas graves fue ain mayor: la admisién a
UCI se redujo en un 88% (IC 95%: 81%-92%), y aunque el nimero de eventos
fue menor, se observé una tendencia consistente hacia la reduccién de la necesi-
dad de ventilaciéon mecénica. Estos efectos fueron similares entre lactantes sanos
nacidos a término y prematuros, sin evidencia de disminucidn significativa de la
proteccién a lo largo de la temporada viral. En conjunto, estos datos de vida real
confirman la eficacia observada en los ensayos clinicos y respaldan a nirsevimab
como una intervencion de alto impacto para reducir la carga de enfermedad por
VSR en los programas nacionales de inmunizacién (18, 19).

Los datos sugieren que la disminucién general de hospitalizaciones por VSR con-
lleva también una reduccién indirecta de ingresos graves. En estudios multicén-
tricos, la proporcién de lactantes hospitalizados que progresan a UCI disminuyé
de forma paralela tras la introduccién del anticuerpo monoclonal de larga dura-
cién. En términos globales, la reduccién estimada de hospitalizaciones en UCI
por VSR atribuible a nirsevimab se sitda en torno al 80%, aunque varia segtn el
contexto epidemioldgico y las caracteristicas de la poblacién estudiada.

La razén de costo-efectividad incremental (RCEI) de nirsevimab varia segtin el
contexto especifico del sistema de salud y la poblacién objetivo, aunque general-
mente se considera que tiene un valor aceptable en comparacion con los umbra-
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les de disposicion a pagar establecidos. Varios estudios sugieren que la inmuni-
zacién universal con nirsevimab en todos los lactantes (no solo en grupos de alto
riesgo) es costo-efectiva o incluso dominante (ahorra costos y mejora resultados
de salud) en muchos entornos de ingresos altos. Un estudio realizado en los Es-
tados Unidos por los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) estimé una RCEI de aproximadamente 70,430 ddlares por afio de vida
ajustado por calidad (AVAC) ganado, utilizando modelos de decisién estaticos.
Este valor se considera generalmente costo-efectivo cuando se compara con un
umbral de $50 000 por AVAC, que se usa como punto de referencia en algu-
nos andlisis (20). Nirsevimab ha demostrado ser més costo-efectivo que palivi-
zumab, el anticuerpo monoclonal utilizado anteriormente para poblaciones de
alto riesgo, debido a su mayor duracién de accién (una sola dosis para toda la
temporada de VSR) y su potencial para su uso en una poblacién més amplia. La
costo-efectividad se basa en gran medida en la alta eficacia del nirsevimab para
prevenir hospitalizaciones y visitas a cuidados intensivos por el VSR, lo que redu-
ce significativamente los costosos gastos hospitalarios asociados. En resumen, la
evidencia actual sugiere que nirsevimab representa una inversion costo-efectiva
para los sistemas de salud, especialmente cuando se implementa como una estra-
tegia de inmunizacion poblacional, debido a su capacidad para prevenir la carga
de enfermedad grave por VSR en lactante.

Al revisar la lista de verificacion critica del Joanna Briggs Institute Critical Ap-
praisal Checklist (JBI) para evaluaciones econémicas en los cuatro paises anali-
zados —Espafia, Reino Unido, Estados Unidos y Arabia Saudita (21, 22)— las
evaluaciones econémicas cumplen ampliamente los estindares metodoldgicos
del JBI, utilizan datos locales, comparan apropiadamente la préctica estandar con
la inmunizacién universal y muestran que nirsevimab genera beneficios clinicos
relevantes (menos hospitalizaciones, UCI y muertes) y ahorro econémico neto
o alto valor econémico, incluso bajo incertidumbre. Esto respalda de manera
consistente la recomendacién de la profilaxis universal, incluido catch-up, como
estrategia costo-efectiva y de alto impacto en salud publica (Tabla 9) (23).

La administracién universal de nirsevimab durante los primeros seis meses de
vida constituye una estrategia altamente efectiva y operacionalmente s6lida para
la prevencion de la enfermedad por VSR, especialmente en un pais como Co-
lombia, donde Ia circulacién viral es prolongada, variable, con multiples picos es-
tacionales y donde la bronquiolitis afecta preferentemente a nifios menores de 1
afio, con maxima incidencia entre los 3 y los 6 meses de edad (18, 19). La eviden-
cia demuestra que esta intervencion protege a los lactantes durante el periodo de
maximo riesgo de enfermedad grave, etapa en la que se concentran las mayores
tasas de infeccion, hospitalizacién y admisién en UCI, ofreciendo aproximada-
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mente cinco meses de proteccion con una sola dosis. Las recomendaciones inter-
nacionales fortalecen este enfoque: la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
sugiere administrar una dosis unica de nirsevimab inmediatamente después del
nacimiento o antes del alta del centro de maternidad, y, si no es posible, hacerlo
durante la primera consulta pedidtrica. En paises que opten por estrategias esta-
cionales, la OMS indica que los lactantes mayores que atin no han recibido nirse-
vimab pueden beneficiarse de una dosis tnica aplicada justo antes del inicio de su
primera temporada de VSR; no obstante, enfatiza que el mayor impacto se logra
al proteger a los lactantes menores de 6 meses, sin excluir el beneficio potencial
en menores de hasta doce meses (Tabla 9) (17).

Tabla 9. Cuadro comparativo de las edades recomendadas para la aplicacion de nir-
sevimab

<6 meses <8 meses
(recomendado)

Carga enfermedad Muy alta(>75% Alta(~80% de los Incluye el 79,6 % de
casos graves) casos totales) todos los casos
Factibilidad Alta(integracion Media(mas puntos = Baja(requiere
operativa PAI) de contacto) captacion activa)
Cobertura espe- >90% (experiencia  75%-85% <70% estimado
rable en Chile/Espana) estimado
Impacto en la Maximo Alto Moderado
mortalidad
Modelo Chile (exitoso) EE. UU. Ningun pais uni-
internacional versal
Dosis/nino/ano 1 1 1

En el contexto colombiano, donde se observa un pico principal entre marzo y
junio y un pico secundario entre octubre y noviembre, junto con una variabilidad
regional en ciudades como Bogotd y Cali y circulacion casi continua en zonas
tropicales, la administraciéon temprana permite proteger a todos los recién naci-
dos antes de ambos picos epidemioldgicos; asi, un lactante que recibe la dosis en
enero queda protegido hasta junio, mientras que uno que la recibe en julio man-
tiene proteccion hasta diciembre, y cualquier recién nacido que reciba la dosis
en sus primeros meses queda cubierto durante su periodo individual de mayor
vulnerabilidad. Por estas razones, la administracion continua durante todo el afio
se justifica plenamente: simplifica la operacién del programa, evita esquemas de
catch-up, mejora la equidad, garantiza la protecciéon independiente del mes de

64| Guia para profesionales de la salud - Guia n.° 0001



Prevencion de la infeccion respiratoria aguda baja de origen viral en menores de 2 anos:
enfasis en el virus sincitial respiratorio en Colombia

nacimiento y es costo-efectiva, como yalo demuestran estrategias exitosas imple-
mentadas en Francia, Chile y Espafia. En conjunto, esta intervencion representa
una herramienta de alto impacto para reducir la carga de enfermedad respiratoria
grave por VSR y fortalecer la proteccién de la poblacién infantil en Colombia.

Aplicar nirsevimab de manera temprana facilita mayores coberturas, reduce la
complejidad logistica, se integra con el alta de maternidad y los contactos regu-
lares de vacunacion y evita oportunidades perdidas. La experiencia internacio-
nal —incluidas las recomendaciones de sociedades cientificas como la Sociedad
Espafiola de Infectologia Peditrica (SEIP), que respalda su uso universal en lac-
tantes por su impacto demostrado en enfermedad grave, hospitalizacion y trans-
mision comunitaria— refuerza la pertinencia de esta estrategia (24).

Recomendacion

Se recomienda la administracién de una unica dosis de anticuerpo mo-
noclonal de larga duracién en todos los recién nacidos y lactantes sanos
menores de 6 meses en Colombia durante todo el afio. Su administracién
debe ocurrir preferentemente al momento del nacimiento o antes del alta
hospitalaria, para reducir la infeccion respiratoria, las hospitalizaciones, la
infeccidn respiratoria aguda baja grave, la necesidad de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos pediétricos y la mortalidad.

® Fuerza de la recomendacidn: Fuerte a favor.
® (Calidad de la evidencia: Alta.

Lactantes menores de 2 anos con riesgo de enfermedad
grave por VSR

En lactantes menores de 2 afios con factores de riesgo para desarrollar en-
fermedad grave por VSR (véase la Tabla 7), se recomienda la administra-
cién de anticuerpos monoclonales de larga duracién’, administrando la pri-
mera dosis, idealmente, antes de los 6 meses de edad y la dosis de segunda
temporada lo més temprano posible, entre los 12 y 24 meses de edad, en
cualquier época del afio.

®  Fuerza de la recomendacidn: Fuerte a favor.
= Certeza de la evidencia: Alta.

* A la fecha de la elaboracion de esta guia de practica clinica, el Unico anticuerpo monoclo-
nal de larga duracion aprobado por las entidades requlatorias internacionales de referencia
para la dosis de la sequnda temporada es nirsevimab.
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Punto de buena practica clinican.°1

Recomendaciones acerca de la dosificacién:

® Para nifios con un peso corporal menor de 5 kg, la dosis de nirsevimab es
de 50 mg; para ninos con un peso corporal >5 kg, la dosis es de 100 mg.

® La dosis de clesrovimab para la primera dosis es de 105 mg, indepen-
dientemente del peso del nifio.

En lactantes entre los 12 y 24 meses que tengan factores de riesgo para enfer-
medad grave por VSR y ameriten la administracién de la dosis de segunda
temporada, se recomienda la siguiente dosificacion:

® Menores de 10 kg, una tinica dosis de 100 mg.

® Lactantes >10 kg, una dosis de 200 mg, dividida en dos inyecciones de
100 mg cada una, administradas simultineamente en diferentes sitios de
aplicacion.

Punto de buena practican.° 2

Nirsevimab puede administrarse juntamente con todas las vacunas indica-
das en este grupo etario.

Se recomienda la aplicacién de una tnica dosis de anticuerpo monoclonal
de duracién prolongada en hijos de embarazadas que no hayan sido vacu-
nadas contra el VSR o que hayan recibido la vacuna menos de 14 dias antes
del parto o con patologias de base que impliquen una respuesta inmunitaria
deficiente (como inmunocomprometidas o VIH).

® Fuerza de la recomendacidn: Fuerte a favor.
= Certeza de la evidencia: Moderada.
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Justificacion

®  Marco evidencia haciala

decision (EtD) Juicio del panel de expertos

Probablemente favorece la

® Balance riesgo-beneficio intervencion
intervenci

* Recursos (costos) Moderados o bajos o grandes

Probablemente no hay incertidumbre

®  Valores y preferencias
YP ! ni variabilidad importante

Favorecen o probablemente favorecen

= Costo-efectividad la intervencion

* Equidad Reducida o probablemente reducida
®  Aceptabilidad Si

®  Factibilidad Si
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D |PREGUNTA CLINICA 7

¢0ué programas de vigilancia epidemiolégica se
recomienda implementar para estimar el impacto
epidemiolégico generado por las estrategias
farmacologicas contra la infeccion respiratoria baja por
virus sincitial respiratorio en menores de 2 anos?

La vigilancia epidemiolégica es fundamental para prevenir y controlar las infec-
ciones respiratorias virales como influenza, virus sincitial respiratorio (VSR) y
coronavirus, ya que permite detectar de forma temprana los cambios en la acti-
vidad viral, identificar brotes y reconocer la aparicién de nuevas variantes. Esta
informacion es clave para activar alertas oportunas, planificar la respuesta hospi-
talaria y orientar medidas de mitigacién, especialmente en poblaciones vulnera-
bles como lactantes, adultos mayores y personas con comorbilidades.

Asimismo, la vigilancia aporta estimaciones precisas sobre incidencia, hospitali-
zacién, mortalidad y uso de servicios, lo que ayuda a dimensionar la carga de la
enfermedad y a identificar inequidades territoriales. También permite evaluar la
efectividad de intervenciones preventivas y caracterizar grupos de mayor riesgo,
para facilitar la priorizacién de esfuerzos, el fortalecimiento de la vigilancia cen-
tinela y el disefio de estrategias adaptadas a las necesidades de cada comunidad.

Pregunta PICO

En nifios menores de 2 aflos que reciben estrategias farmacoldgicas de preven-
cion contra el VSR, ;los programas de vigilancia epidemioldgica especificos para
VSR, comparados con los sistemas de vigilancia generales o no especificos, mejo-
ran la capacidad para estimar el impacto epidemioldgico, detectar oportunamen-
te los casos y orientar decisiones de salud publica?

Analisis de la evidencia

Inicialmente, se identificaron 21 articulos. Luego de la evaluacion de elegibilidad,
solo cuatro estudios cumplieron con los criterios de inclusién. Se excluyeron 17
estudios porque no cumplian la pregunta PICO, principalmente por no evaluar
sistemas de vigilancia activos ni medir indicadores clave, como oportunidad
diagnostica u hospitalizaciones, o por tratarse solo de series de casos o estudios
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clinicos sin aplicabilidad para vigilancia. La certeza de la evidencia varié desde
moderada en estudios observacionales con mediciones directas, hasta muy baja
en consensos y recomendaciones sin datos empiricos.

Los hallazgos utiles provinieron de sistemas nacionales con buena cobertura y
articulacion con laboratorios y de plataformas centinela integradas que mejoran
la comparabilidad temporal. Sin embargo, muchas recomendaciones europeas
y globales carecian de evidencia operacional. La principal conclusion es que la
vigilancia especifica del VSR es factible y necesaria, aunque existen limitaciones
importantes, como la heterogeneidad entre paises y la falta de mediciones com-
parables de oportunidad.

La evidencia disponible sobre la implementacion de sistemas de vigilancia di-
sefados especificamente para el VSR, en contraste con esquemas mds generales
centrados en influenza o en definiciones sindrémicas amplias (ILI/SARI: in-
fluenza like illness), sigue siendo escasa y muy heterogénea. Aun asi, los estudios
coinciden en resaltar que contar con vigilancia adaptada al VSR aporta ventajas
operativas importantes, sobre todo en contextos donde la incidencia en nifos
menores de 2 anos es elevada.

En cuanto a la deteccidon temprana de brotes, los datos del sistema EISS en Eu-
ropa (Meerhoff, 2006) (1) mostraron que la circulacién del VSR pudo identifi-
carse de manera oportuna en 87 de 104 semanas analizadas, con reportes mds
consistentes que los de influenza, aunque la metodologia empleada fue variable
y la representatividad en menores de 2 anos result6 limitada. De forma comple-
mentaria, la experiencia en Noruega (Seppild, 2025) (2) demostré que la vigi-
lancia apoyada en registros administrativos podia acortar los intervalos entre la
admision y la confirmacién diagnéstica: més de la mitad de las pruebas PCR se
procesaron en los dos primeros dias, lo que permiti6 generar alertas semanales
utiles para la planificacion hospitalaria. Ademds, consensos internacionales re-
cientes (Bont, 2024; Teirlinck, 2023) (3, 4) han advertido que depender solo de
definiciones tales como ILI conduce a una subestimacién marcada de los casos
de VSR, y recomiendan transitar hacia marcos ms integrados, como ARI (enfer-
medad respiratoria aguda) y SARI (infeccién respiratoria aguda grave).

En términos de calidad, la certeza global de la evidencia es baja. Los principales
factores que limitan su solidez son el riesgo de sesgo (por diferencias en las defi-
niciones, representatividad incompleta de los menores de 2 afos y retrasos en la
codificacién), lo indirecto de los datos (debido a que las poblaciones pediatricas
no siempre se estratifican) y la imprecisién de varias métricas de comparacién.
A pesar de ello, el balance global se inclina a favor de la vigilancia especifica para
VSR, ya que aporta ventajas en la oportunidad de deteccién y en la capacidad
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de seguimiento, dos aspectos criticos para orientar medidas preventivas y plani-
ficar la respuesta de los servicios de salud publica. Por todo lo anterior, se emite
una recomendacién condicional a favor de implementar programas de vigilancia
epidemioldgica especificos para VSR en comunidades con alta incidencia de in-
fecciones respiratorias en menores de 2 afios, ya sea como complemento o como
sustituto progresivo de los sistemas generales no adaptados (ILI/SARI). Esta re-
comendacién debe interpretarse con cautela, reconociendo que la evidencia atin
es limitada y que serd necesario fortalecerla con estudios multicéntricos compa-
rativos, que incluyan indicadores de reduccién en hospitalizaciones, equidad en
la cobertura poblacional y sostenibilidad a largo plazo.

Colombia implementa un sistema robusto de vigilancia de infeccién respiratoria
aguda a través del Instituto Nacional de Salud (INS) y el Sistema de Vigilancia
en Salud Publica (SIVIGILA), con el objetivo de detectar cambios epidemiol6-
gicos, identificar brotes y cuantificar la carga de enfermedad, especialmente en
menores de S anos. El Programa Nacional de Vigilancia de IRA/IRAG combina
vigilancia centinela hospitalaria para casos graves —incluida la toma de muestras
para VSR, influenza y otros virus por RT-PCR— con vigilancia comunitaria para
IRA leve y moderada, y vigilancia especifica de mortalidad por IRA. Este enfoque
permite monitorear hospitalizaciones, letalidad, estacionalidad y distribucién vi-
ral por edad (§, 6).

El SIVIGILA complementa este sistema mediante la notificacién obligatoria de
IRA en todo el pais, diferenciando casos ambulatorios y hospitalizados y generan-
do indicadores semanales como incidencia, letalidad, ocupacién de la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y proporcién de casos positivos para VSR.
A nivel internacional, Colombia participa en redes como la Global Influenza Sur-
veillance & Response System (GISRS-OMS) y la red regional de vigilancia de VSR
de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), que facilitan la comparacién
entre paises y fortalecen la capacidad diagnéstica y de respuesta (7).

Finalmente, estrategias complementarias, como la vigilancia centinela en urgen-
cias y UCIP, estudios de cohorte comunitarios, integracién con programas de
vacunacion y andlisis de variables ambientales, permiten mejorar la comprensién
de la dindmica viral y orientar de manera mds precisa las politicas de prevencion
y control de ARI/SARI en la poblacién infantil (8).
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Recomendacion

® Serecomienda mantener una vigilancia permanente de las infecciones
respiratorias virales en menores de 2 afios mediante el uso de defini-
ciones ARI/SARI, con reportes frecuentes (semanales) de datos am-
bulatorios y hospitalarios, incluidos los de la UCI. Ante el incremento
de casos, deberia implementarse una vigilancia especifica para VSR,
integrada en la vigilancia respiratoria existente.

® Serecomienda en lactantes menores de 2 afos con infeccién respiratoria
baja aguda grave —que incluya ingreso hospitalario, ingreso a la unidad
de cuidados intensivos o que tenga factores de riesgo para enfermedad
respiratoria grave de etiologfa viral— implementar el uso pruebas de de-
teccion multipatdgeno.
- Fuerza de la recomendacién: Condicional a favor.
- Certeza de la evidencia: Muy débil.

Justificacion

®  Marco evidencia hacia

la decisién (EtD) Juicio del panel de expertos

Probablemente favorece la

® Balance riesgo-beneficio intervencion
intervenci

* Recursos (costos) Moderados o bajos o grandes

Probablemente no hay incertidumbre

®  Valores y preferencias
YP ni variabilidad importante

Favorecen o probablemente

®  Costo-efectividad ! .,
favorecen la intervencion

® Equidad Reducida o probablemente reducida
® Aceptabilidad Si
® Factibilidad Si
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10. PLAN DE IMPLEMENTACION

10.1. Objetivo general

Garantizar la adopcién, uso apropiado y sostenibilidad de las recomendaciones
de la Guia colombiana para la prevencion de la infeccion respiratoria aguda baja de
origen viral en menores de 2 afios: énfasis en el virus sincitial respiratorio en Colombia,
asegurando que las intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas se apli-
quen de manera uniforme, oportuna y basada en evidencia en todos los niveles
de atencion del pais.

10.2. Objetivos especificos

® Estandarizar las estrategias preventivas frente al virus sincitial respiratorio
(VSR) (higiene, lactancia, vacuna materna, anticuerpos monoclonales y vi-
gilancia epidemioldgica) en instituciones de salud publicas y privadas.

Fortalecer las capacidades del personal de salud en promocion, prevencion,
consejerfa materna y aplicacion correcta del nirsevimab y las vacunas maternas.

Asegurar el acceso oportuno a las intervenciones preventivas, priorizando las
poblaciones vulnerables: prematuros, menores de 6 meses, zonas rurales y
centros de alto riesgo.

® Optimizar la vigilancia epidemioldgica mediante integracién de ARI/SARI
y notificacién oportuna que permita ajustar el momento de intervencién se-
gun la circulacién viral local.

Promover la educacién comunitaria sobre lactancia materna, cuidado respi-
ratorio, factores de riesgo y estrategias de proteccion neonatal.

® Monitorear la adherencia y efectividad del plan mediante indicadores clini-
cos, operativos y de impacto en hospitalizacién y unidad de cuidados inten-
sivos (UCI).

10.3. Intervenciones incluidas

® Medidas no farmacoldgicas: higiene de manos, WASH, ventilacion, control
del humo y educacién a cuidadores.

= Estrategias nutricionales: promocién y apoyo efectivo a la lactancia materna
exclusiva, el mayor tiempo posible.

® Vacunacién materna RSVpreF: aplicacion desde la semana 28 en todos los
niveles de atencién prenatal.
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® Inmunizacion pasiva: aplicacion universal de nirsevimab en neonatos y lac-
tantes menores de 6 meses, y en nifios de alto riesgo hasta los 2 afios.

® Vigilancia epidemioldgica especifica: integracion ARI/SARI, pruebas multi-
patdgeno en casos graves y monitoreo de picos estacionales.

10.4. Alcance

El plan de implementacién de esta guia de practica clinica (GPC) parala preven-
cién de la infeccién respiratoria aguda baja en menores de 2 afios estd disefiado
para ser consultado por los diferentes actores del Sistema General de Seguridad
Social en Salud de Colombia (SGSSS) y busca favorecer los procesos de dise-
minacién, adopcién, implementacién y seguimiento de las recomendaciones
emitidas en la practica clinica (profesionales clinicos (pediatras, neonatélogos
y médicos generales), personal de enfermeria y vacunacién, equipos de epide-
miologia, vigilancia y salud publica, gestores de EPS, IPS y entes territoriales de
salud, cuidadores, padres y comunidades.
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