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Resumen

Introduccién: La vacuna contra el virus sincicial res-
piratorio en gestantes se incluy6 en el Calendario Nacio-
nal de Vacunacién de forma obligatoria y gratuita desde
el ano 2023, y la evidencia disponible hasta el momento
sobre su relacién con el parto prematuro y el bajo peso
es aun limitada. El objetivo fue analizar la seguridad de
la vacuna contra el virus sincicial respiratorio en una co-
horte de madres y sus hijos en el marco de la campaiia
de vacunacién de la provincia de Cérdoba en el ano 2024.

Materiales y métodos: Estudio observacional analitico
retrospectivo en diada madre-hijo. Se consideraron los
nacimientos de 32 semanas o més de gestacién (N=21
303). Se ajustaron modelos Poisson considerando como
respuesta dicotémica la ocurrencia de parto prematuro
y/o bajo peso al nacer, y como co-variables, la vacuna-
cidén, edad materna, nivel de instruccién de la madre,
tenencia de obra social y parto multiple.

Resultados: Las personas vacunadas tuvieron un
riesgo menor de tener tanto parto prematuro como
nacidos con bajo peso [riesgo relativo (RR)<1; p<0.05].
El parto multiple, la carencia de obra social y la edad
materna incrementaron significativamente el riesgo de
prematuridad y bajo peso al nacer (RR>1; p<0.05); en
tanto que el bajo nivel de instruccién aument6 el riesgo
de bajo peso al nacer (RR>1; p<0.05).

Discusion: Se encontrd que la vacuna contra el vi-

rus sincicial respiratorio no promueve la ocurrencia de
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partos prematuros y/o bajo peso al nacer en la cohorte
estudiada.

Palabras clave: vacunas contra virus sincicial respi-
ratorio, seguridad, prematuridad, recién nacido de bajo
peso, cobertura de vacunacién

Abstract
Safety of respiratory syncytial virus vaccine in pregnant
women

Introduction: Vaccination against respiratory syn-
cytial virus in pregnant women was included in the
National Vaccination Calendar as mandatory and free of
charge since 2023, and the evidence available to date on
its relationship with premature birth and low weight is
still limited. The objective was to analyze the safety of
the vaccine against respiratory syncytial virus in a co-
hort of mothers and their children within the framework
of the vaccination campaign in the province of Cérdoba
in the year 2024.

Materials and methods: Retrospective analytical ob-
servational study in mother-child dyad. Births of 32
weeks or more of gestation were considered (N=21 303).
Poisson models were adjusted considering as dichoto-
mous response, the occurrence of preterm delivery and/
or low birth weight, and as co-variables, vaccination,
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maternal age, mother’s level of education, social security
coverage and multiple births.

Results: Vaccinated individuals had a lower risk of
having both preterm birth and low birth weight [rela-
tive risk (RR)<1; p<0.05]. Multiple birth, not having social
security and maternal age significantly increased the
risk of prematurity and low birth weight (RR>1; p<0.05);
whereas low educational level increased the risk of low
birth weight (RR>1; p<0.05).

Discussion: It was found that vaccination against
respiratory syncytial virus does not promote the occur-
rence of preterm delivery and/or low birth weight in the
cohort studied.

Key words: respiratory syncytial virus vaccines, safe-
ty, prematurity, low birth weight newborn, vaccination
coverage

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ Debido a la reciente implementacion de la
vacuna contra el virus sincicial respiratorio
en gestantes, la evidencia disponible hasta
el momento sobre su seguridad con rela-
cion al parto prematuro y el bajo peso es
aun limitada.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e El presente estudio aporta evidencia acerca
de que la vacuna contra el virus sincicial
respiratorio no promueve la ocurrencia de
partos prematuros y/o bajo peso al nacer
en la cohorte estudiada.

El virus sincicial respiratorio (VSR) es el prin-
cipal agente de enfermedades respiratorias en
ninos y ninas menores de 2 anos. La forma cli-
nica mas frecuente es la bronquiolitis y la neu-
monia, siendo los lactantes con anomalias pul-
monares, insuficiencia cardiaca, enfermedades
neuromusculares, fibrosis quistica, inmunosu-
presion grave o aquellos niflos con una condi-
cién de prematuridad, quienes presentan mayor
vulnerabilidad®2

A nivel global, se estima que el VSR provoca
cerca de 30 millones de episodios de infecciones
respiratorias agudas bajas (IRAB) y mas de 50
000 muertes anuales en ninos y ninas menores
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de 5 anos. Este virus representa un tercio de las
muertes en el primer ano de vida, y mas del 97%
ocurren en paises de bajos o medianos ingresos®.

La empresa Pfizer diseié una vacuna biva-
lente basada en proteinas dirigida contra la pro-
teina F de pre-fusién de ambos subtipos de VRS
(RSVPreF) para la vacunacién de adultos mayo-
res y personas gestantes en el tercer trimestre
de embarazo, para conferir inmunidad pasiva al
feto.

La vacuna actualmente cuenta con la apro-
bacién por parte de distintos entes regulatorios
reconocidos a nivel nacional e internacional
[Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) y Administracién Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica (AN-
MAT)] para su uso, por esto se la ha incluido en
el Calendario Nacional de Vacunacién de forma
obligatoria y gratuita desde 2023, seglin la Re-
solucién Ministerial 4218/2023. El Ministerio de
Salud de la Nacién recomienda la vacunacién de
las personas gestantes para proteger a los lac-
tantes durante su periodo mas vulnerable, me-
diante la transferencia de anticuerpos a través
de la placenta®.

La vacunacién materna redujo eficazmente el
riesgo de infecciones agudas de las vias respira-
torias inferiores y protegi6 a los ninos de la in-
feccién por VSR durante los primeros seis meses
de vida en comparacién con el grupo placebo>
¢. Se recomienda administrar la vacuna durante
la temporada de mayor circulacién del virus y
entre las semanas 32 y 36 de gestacion, debido a
que la administracién entre las semanas 24 a 36
provocé mayor riesgo de parto prematuro en los
ensayos de Fase IIT’.

En relaciéon con la seguridad de la vacuna
contra el VSR, un metaanalisis recientemente
publicado senala que, si bien las conclusiones
sobre los resultados deben ser interpretados con
cautela, no existirian preocupaciones respecto
a la restriccién del crecimiento intrauterino, las
anomalias congénitas, la muerte fetal, materna
e infantil®.

Debido a la reciente aprobacion, la evidencia
disponible hasta el momento resulta limitada,
por ello la literatura sugiere mayor investigacién
con respecto al parto prematuro®.

A partir de lo expuesto, en el presente estudio,
nos propusimos analizar la seguridad de la va-
cuna contra el VSR, con foco en la presencia de
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bajo peso al nacer y/o prematuridad, en el marco
de la campana de vacunacién en una cohorte de
madres y sus hijos de la provincia de Cérdoba en
el ano 2024.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional analitico de co-
hortes retrospectivo considerando la diada madre-hijo.
La némina de gestantes que tuvieron su parto a partir del
mes de marzo de 2024 se obtuvo de la base de datos de
nacimientos del Registro Civil de la provincia de Cérdoba.
Se excluyeron aquellas gestantes que registraron menos
de 32 semanas de edad gestacional al momento del parto.
La cohorte expuesta estuvo conformada por las gestantes
que recibieron la vacuna contra el VSR durante el tercer
trimestre del embarazo a partir de los registros del Siste-
ma Integral para la Gestién de Informacién en Programas
de Salud (SIGIPSa), y la cohorte no expuesta a aquellas
gestantes no vacunadas.

Se analizaron variables sociodemogréficas (edad ma-
terna, nivel de instruccién materna y tenencia de obra
social), variables asociadas al parto (tipo de parto), a la
vacunacién (si/no) y al producto de la gestacién (prema-
turidad, bajo peso al nacer).

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo del calculo de
frecuencias absolutas y porcentuales, asi como también
de medidas resumen acorde a la naturaleza de las va-
riables. Se realizé andlisis de asociacién entre variables
cualitativas segin estado de vacunacién mediante test
de chi-cuadrado. Se calcul6 el riesgo relativo (RR) crudo
entre las variables dependientes (parto prematuro y bajo
peso al nacer) y las variables de interés. Seguidamente, se
ajustaron modelos Poisson siendo las variables respuesta
dicotémica la ocurrencia de parto prematuro (modelo 1)
y el bajo peso al nacer (modelo 2). Debido a que el parto
multiple es un factor de riesgo de prematuridad y bajo
peso per se, se probaron modelos alternativos excluyendo
a la variable. Se considerd un nivel de confianza del 95%,
utilizando el software Stata v. 17.0.

Se tuvieron en cuenta los principios éticos para la
investigacién médica en seres humanos enunciados en
la Declaracién de Helsinki. Tanto SIGIPSa como el Regis-
tro Civil resguardan la confidencialidad de los datos de
acuerdo a la Ley 25 326 de Proteccién de Datos Personales
y el articulo 11 de la Ley 17 132 del Ejercicio de la Me-
dicina. En este sentido, y de acuerdo a las pautas éticas
internacionales para la investigacién relacionada con la
salud en seres humanos del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en cola-
boracién con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
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“la creacién y el mantenimiento de registros relacionados
con la salud (...) representan un recurso importante para
muchas actividades de salud publica e investigacion epi-
demiolégica, desde la prevencién de enfermedades hasta
la asignacién de recursos (...). Cuando se realiza un es-
tudio por mandato de salud publica o por orden de las
autoridades de salud publica, como la vigilancia de enfer-
medades, normalmente no se requiere la revisiéon ética
o la dispensa de consentimiento porque la actividad es
un mandato por ley”. No obstante, el presente estudio ha
sido evaluado y aprobado por el Comité Institucional de
Etica de las Investigaciones en Salud (CIEIS) del Nifio y del
Adulto bajo el Acta N°9.

Resultados

Entre marzo y octubre de 2024 se registraron
21 303 nacimientos de 32 semanas o mas de
gestacién. La cohorte expuesta estuvo confor-
mada por las gestantes que recibieron la vacu-
na contra el VSR durante el tercer trimestre del
embarazo (N=12 210), y la cohorte no expuesta
aquellas gestantes no vacunadas (N=9093). En la
Figura 1 se presenta el diagrama de flujo de la
poblacién bajo estudio.

La cobertura de vacunacién de las madres fue
del 57.3% (N=12 210), la tasa de prematuridad del
7.8% (N=1671) y de bajo peso de 7.3% (N=1560).
La mediana de la edad de las madres fue de 28
anos (RIC: 23-33 anos). El 36.9% (N=7864) tuvo ni-
vel de instruccién bajo (secundario incompleto o
menos), el 2.7% (N=580) presentd parto multiple
y el 52.4% no contaba con obra social al momen-
to del parto (N=11 155).

En la Tabla 1 se presentan variables maternas
y neonatales segin estado de vacunacién (si/
no). Se observd una asociacién estadisticamente
significativa con la edad materna, el nivel de ins-
truccién de la madre, la edad gestacional, el peso
al nacer y la tenencia de obra social (p<0.001;
NC=95%). No se observé asociacién estadistica-
mente significativa entre el parto multiple y la
vacunaciéon (p=0.22; NC=95%).

Los resultados del andlisis multivariado aso-
ciados al modelo 1 mostraron que las personas
vacunadas tuvieron 44% menos riesgo de pre-
sentar parto prematuro (RR=0.56; p<0.001); asi-
mismo, por cada ano cumplido de la madre el
riesgo de tener parto prematuro se incrementa
en aproximadamente un 2% (RR=1.02; p<0.001).
Las gestantes sin obra social tienen 13% mads
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Figura 1 | Diagrama de flujo de la poblacion bajo estudio. Provincia de Cérdoba, Argentina, aiio 2024

Poblacién inicial de
gestantes
(N=21 859)
Pérdida de seguimiento de
gestantes vacunadas
> (n=266)
Gestantes con parto de menos de 32
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A 4
Muestra de gestantes
(n=21 303)
Gestantes vacunadas
> (n=12 210)
Gestantes no
> vacunadas
(n=9093)

chance de tener parto prematuro (RR=1.13; p=0.02)
y en aquellas madres con parto multiple aumen-
ta 7.5 veces el riesgo de tener parto prematuro
(RR=7.49, p<0.001). El nivel de instruccién no mos-
tré asociacién estadisticamente significativa con
la ocurrencia de parto prematuro (Tabla 2).

En el modelo 2 (Tabla 3) se tuvo en cuenta
como variable respuesta al bajo peso y mostrd
que la vacunacién disminuye el riesgo de bajo
peso al nacer en un 42% (RR=0.58; p<0.001), por

cada ano cumplido de las madres el riesgo de
tener un nacido con bajo peso se incrementd
un 1% (RR=1.01; p=0.001); asimismao, el tener un
bajo nivel de instruccién (secundario incom-
pleto o menos) increment6 este riesgo en un
12% (RR=1.12; p=0.03), la carencia de obra social
lo incrementé en un 28% (RR=1.28; p<0.001) y
aquellas madres que tuvieron un parto multiple
incrementaron 8 veces dicho riesgo (RR=8.16;
p<0.001).
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Tabla 1 | Variables sociodemograficas maternas y neonatales segun estado de vacunacion en cohorte de gestantes. Provincia

de Cérdoba, Argentina. Periodo marzo-octubre, afio 2024

Variables

Si (N=12 210)

N (%)

Vacunadas
No (N=9093)

N (%)

p-valor?

Edad materna
<20 anos
20 a 35 anos
>35 afos
Nivel de instruccion materna®

No asistié o primario incompleto
Primario completo o secundario incompleto

Secundario completo o superior
Superior completo
Edad gestacional
<37 semanas
37 a 41 semanas
>41 semanas
Peso al nacer
<1500 g
1500 y 2499 g
>2500 g
Tenencia de obra social
No
Si
Parto multiple
No
Si

859 (7.0)
9235 (75.6)
2116 (17.3)

137 (1.1)
4035 (33.05)
5148 (42.2)
2887 (23.7)

712 (5.8)
11 486 (94.1)
12 (0.1)

18 (0.2)
654 (5.4)
11 538 (94.5)

6177 (50.6)
6033 (49.4)

11 892 (97.4)
318 (2.6)

@ Considerando estadisticamente significativo a un p-valor menor a 0.05

b7 no consignan datos de instruccion materna

810 (8.9)
6910 (76.0)
1373 (15.1)

95 (1.1)
3597 (39.6)
3815 (42.0)
1582 (17.4)

959 (10.6)
8126 (89.4)
8 (0.1)

53 (0.6)
835 (9.2)
8205 (90.2)

4978 (54.8)
4115 (45.3)

8831 (97.1)
262 (2.9)

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p=0.22

Tabla 2 | Modelo 1. Estimacion del riesgo relativo, sus intervalos de confianza y p-valor para los factores condicionantes de
prematuridad en cohorte de gestantes de Cérdoba, Argentina, 2024

Variables IC (95%) p-valor
Vacunacion
No Referencia
Si 0.56 0.51-0.62 <0.001
Edad en afios 1.02 1.01-1.02 <0.001
Nivel de instruccion
Secundario completo o mas Referencia
Secundario incompleto o menos 1.07 0.96-1.18 0.22
Tenencia de obra social
Si Referencia
No 1.13 1.02-1.25 0.02
Parto multiple
No Referencia
Si 7.49 6.82-8.24 <0.001
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Tabla 3 | Modelo 2. Estimacion del riesgo relativo, sus intervalos de confianza y p-valor para los factores condicionantes de

bajo peso en cohorte de gestantes, Cordoba, Argentina, 2024

Variables
Vacunacion

No

Si
Edad en afos
Nivel de instruccion
Secundario completo o mas
Secundario incompleto o menos
Tenencia de obra social

Si

No
Parto multiple

No

Si

Debido a que el parto multiple es un factor
de riesgo de prematuridad y bajo peso per se, se
probaron modelos alternativos excluyendo a la
variable, los cuales arrojaron resultados simila-
res a los modelos 1y 2, por lo tanto, los resulta-
dos presentados incluyen el tipo de parto como
co-variable.

Discusion

El propésito del presente estudio de base po-
blacional, fue analizar la seguridad de la vacuna
contra el VSR con foco en la prematuridad y/o
bajo peso al nacer en una cohorte de madres y
sus hijos de la provincia de Cérdoba en el afio
2024. La relevancia de esta investigacién radica
en el aporte a la escasa evidencia hasta el mo-
mento acerca de la vacunacién contra el VSR, de
reciente implementacién a nivel nacional e in-
ternacional.

E1 57.3% de las gestantes que dieron a luz en-
tre marzo y octubre del afio 2024 fueron inmu-
nizadas contra el VSR. En EE. UU., los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) informaron un 32.6% de cobertura de va-
cunacién contra el VSR entre 678 mujeres de 32
a 36 semanas de gestacién, por autorreporte me-
diante una encuesta de panel por Internet reali-
zada entre marzo y abril de 2024; este valor fue
significativamente menor entre aquellas con se-
guro publico, que vivian bajo la linea de pobreza,

RR IC (95%) p-valor
Referencia
0.58 0.53-0.64 <0.001
1.01 1.01-1.02 0.001
Referencia
1.12 1.01-1.25 0.03
Referencia
1.28 1.16-1.43 <0.001
Referencia
8.16 7.40-9.00 <0.001

con menor nivel educativo y que no recibieron
ninguna recomendacién®.

Diversos estudios sobre las causas de la baja
adherencia a la vacunacién en gestantes indi-
can que los mas frecuentes son la preocupacién
por los efectos secundarios y/o seguridad de la
vacuna, la falta de informacién/recomendacién
por parte del profesional sanitario, la baja sus-
ceptibilidad percibida y la percepcién de que la
vacuna no es Util y/o necesaria durante el em-
barazo?.

Seglin datos de la Direccién de Control de en-
fermedades inmunoprevenibles, a nivel nacio-
nal las coberturas de vacunacién contra el VSR
en gestantes rondaron el 62%, siendo Tierra del
Fuego la provincia con mayor cobertura con 82%,
en tanto que la provincia de Cérdoba presenta
una cobertura de 62.9%. Cabe destacar que el de-
nominador considerado fue el 50% de la cohorte
de gestantes correspondiente a la estrategia de
vacunacién estacional’.

En nuestro estudio el 7.8% de los recién na-
cidos fueron prematuros y el 7.3% presentaron
bajo peso al nacer, cifras menores a la registra-
das en el ano 2020 tanto a nivel mundial, don-
de la prevalencia de prematuridad fue de 9.9%,
como en Latinoamérica y el Caribe, que registrd
un 8.9% de partos prematuros y 9.6% de bajo
peso al nacer'? **, En consonancia con estas ci-
fras, en Argentina en el ano 2022 la prevalencia
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de prematuridad fue del 9.1% y de bajo peso al
nacer fue del 7.8%.

Al comparar estas variables segin estado de
vacunacién se observé una proporcién significa-
tivamente menor tanto de prematuridad como
de bajo peso en los recién nacidos cuyas ma-
dres habian recibido la vacuna (5.8% vs. 10.6% y
5.5% vs. 9.8% respectivamente). Estos hallazgos
se contraponen a la revisién realizada sobre los
riesgos y beneficios de la inmunizacién materna
contra el VSR, en la cual se observé mayor pro-
porcién de partos prematuros (5.7% vs. 4.7%) y
de bajo peso al nacer (5.0% vs. 4.1%) en el grupo
vacunado con respecto al grupo placebo, aunque
estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas®.

El andlisis multivariado evidencié que las
personas vacunadas tuvieron menor riesgo de
presentar parto prematuro y recién nacidos
con bajo peso en la cohorte estudiada. Nuestra
investigaciéon aporta evidencia para refutar la
causalidad entre la vacuna contra el VSR y la
prematuridad y/o bajo peso al nacer, ya que los
resultados de diversos estudios informaron no
contar con datos suficientes. En este contexto,
la FDA aprobd su administracién, debido a que
los beneficios superan los riesgos asociados a los
posibles efectos adversos de la vacuna’.

Los resultados obtenidos en el presente estu-
dio podrian interpretarse como un indicador in-
directo de una mayor calidad de atencién brin-
dada a las gestantes que accedieron a la vacuna,
lo cual ya fue sefialado por la literatura®.

Por otro lado, factores como el parto multi-
ple, la carencia de obra social y la edad materna
incrementaron significativamente el riesgo de
prematuridad y bajo peso al nacer. Estos mis-
mos hallazgos fueron citados en una revisién
sobre la epidemiologia, etiologia y costos del
parto prematuro que clasificé diversos factores
a partir de los reportados por Sihman y col., en
20148, Diversos estudios han demostrado que
la prematuridad estd relacionada con el bajo
peso al nacer” y con una edad materna mayor
de 35 anos?®, esto ultimo se observa especial-
mente en casos de gestaciones de menos de 34
semanas. Asimismo, el bajo peso al nacer tam-
bién se asocié a la edad materna avanzada?, el
parto multiple?? y la carencia de obra social, in-
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cluso en paises con acceso universal a la aten-
cién prenatal®> 24,

Ademas, encontramos que el bajo nivel de
instruccién aumento el riesgo de bajo peso al
nacer. Estos hallazgos coinciden con un estu-
dio realizado en Colombia donde el bajo peso
al nacer fue mayor en madres sin ningln nivel
educativo?®. Del mismo modo, una cohorte de
mas de tres millones de personas que evalub
las vias mediadoras subyacentes a la asocia-
cién entre el logro educativo y las complica-
ciones del embarazo, encontré una asociaciéon
entre un nivel educativo inferior y un mayor
riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer,
aunque senala que la mayor parte de la proba-
ble asociacién con el nivel educativo sigue sin
explicarse?.

A un ano de comenzada la campana de vacu-
nacién contra el VSR en personas gestantes de
la provincia de Cérdoba, se puede concluir que
existe evidencia que la vacuna no promueve la
ocurrencia de partos prematuros y/o bajo peso
al nacer en la cohorte estudiada.

La falta de seguimiento prospectivo de la co-
horte de gestantes resulté ser una limitacién en
la presente investigacién. No obstante, hubo una
escasa pérdida de seguimiento de las gestantes
vacunadas (1.2%).

Una fortaleza de esta investigacién radica en
su enfoque poblacional al estudiar la totalidad
de las madres de los nacidos vivos de la provin-
cia de Cérdoba desde el comienzo de la campa-
na de vacunaciéon. Como factores de riesgo de
prematuridad se encontr6 la edad materna y la
carencia de obra social. Los hallazgos encontra-
dos motivan el surgimiento de nuevas hipédtesis
asociadas a la accesibilidad a los servicios de
salud. En este sentido, podria estar ocurriendo
que las madres vacunadas tienen mas acceso a
los servicios de salud, lo cual estd ampliamente
sustentado por la literatura.

Se recomienda fortalecer las campanas de va-
cunacién contra el VSR en personas gestantes,
asi como también continuar con la vigilancia de
los eventos adversos supuestamente atribuibles
a la vacunacién e inmunizacién (ESAVI) en el
ambito de la provincia de Cérdoba.

Los hallazgos aqui presentados invitan a pro-
fundizar la tematica mediante el disefnio de estu-
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dios colaborativos multicéntricos ampliando la
poblacién bajo estudio a otras regiones del pais
para comprender el fenémeno a nivel nacional.
Asimismo, llevar a cabo estudios de impacto de
la vacuna en la incidencia del VSR en poblacién
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