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RESOLUCION CS N°120/25

VISTO, el Expediente N° 2372/2025 del registro de la Universidad Nacional de General San

Martin, y

CONSIDERANDO:

Que la Escuela de Bio y Nanotecnologias ha solicitado el tratamiento y la aprobacién de un
proyecto de Convenio de Cooperacién Cientifica entre la Universidad Nacional de General San
Martin y el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires para la evaluacién de la efectividad
de la vacuna RSVpreF de personas gestantes en la prevencion de mortalidad infantil en Argentina.

Que el convenio tiene por objeto desarrollar conjuntamente el Estudio de investigacién
denominado “Efectividad de la vacuna RSVpreF de personas gestantes en la prevencién de
mortalidad infantil en Argentina: estudio test negativo de casos y controles”, cuyo Protocolo
Cientifico integra el presente como Anexo I.

Que el objetivo general del proyecto es desarrollar un programa innovador para evaluar la
efectividad de la vacuna RSVpreF en personas gestantes, con el fin de prevenir la mortalidad
infantil en tres regiones de alta densidad poblacional de Argentina.

Que el procedimiento para este tipo de requerimientos se encuentra aprobado por
Resolucién CS N° 290 de fecha 27 de diciembre de 2016.

Que conforme surge del Anexo establecido por el Reglamento General para la Celebracién y
Ejecucién de Convenios, la Escuela de Bio y Nanotecnologias tendrd a cargo su ejecuciéon y la
responsabilidad de supervision.

Que han tomado la debida intervencién la Secretaria de Investigacién, Desarrollo e
Innovacién y la Direccién General de Asuntos Juridicos, conforme a lo establecido por el Articulo 9°
del citado Reglamento.

Que la propuesta fue considerada y aprobada por este Consejo Superior en su 4° reunién
ordinaria del 26 de mayo del corriente.

Que conforme a lo establecido por los Articulos 49° inciso 1) y 76° inciso i) del Estatuto de la
Universidad Nacional de General San Martin, el Consejo Superior tiene atribuciones para el dictado

de la presente Resolucién.

Por ello,
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EL CONSEJO SUPERIOR
DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE GENERAL SAN MARTIN
RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Aprobar el Convenio de Cooperacién Cientifica entre la Universidad Nacional de
General San Martin y el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires para la evaluacién de
la efectividad de la vacuna RSVpreF de personas gestantes en la prevencién de mortalidad infantil

en argentina, cuyo texto corre agregado como anexo a la presente Resolucién.

ARTICULO 2°.- Encomendar al sefior Decano de la Escuela de Bio y Nanotecnologias la suscripcién

del proyecto al cual se hace referencia en el articulo que antecede.

ARTICULO 3°.- Registrar, comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.

RESOLUCION CS N° 120,25

CDOR. CARLOS GRECO
Rector
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CONVENIO DE COOPERACION CIENTIFICA
ENTRE EL MINISTERIO DE SALUD DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES
Y LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE GENERAL SAN MARTIN
PARA LA EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA VACUNA RSVpreF DE PERSONAS
GESTANTES EN LA PREVENCION DE MORTALIDAD INFANTIL EN ARGENTINA

Entre el MINISTERIO DE SALUD DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES, representado en este
acto por el Ministro de Salud, Dr. Nicolas KREPLAK, DNI 28.909.360, con domicilio en Av. 51 N°1.120
de la Ciudad y Partido de La Plata, en adelante “EL MINISTERIO”, y la UNIVERSIDAD NACIONAL
DE GENERAL SAN MARTIN representada en este acto por el Dr. Juan E. Ugalde en su caricter de
Decano de la Escuela de Bio y Nanotecnologias (EByN), DNI 23.106.690, Ad referéndum del Consejo
Superior, con domicilio legal en Av. 25 de Mayo 1405, San Martin, Provincia de Buenos Aires,
Argentina, en adelante “LA UNIVERSIDAD”, y en conjunto denominadas “LAS PARTES”, en el
marco del Decreto N° 1470/2004 aprobatorio del “Acuerdo Marco” suscripto el 22 de noviembre de
2002, entre el Gobierno de la Provincia de Buenos Aires y diversas Universidades Nacionales
radicadas en su territorio, entre ellas la Universidad Nacional de General San Martin, acuerdan

celebrar el presente CONVENIO DE COOPERACION CIENTIFICA.

ANTECEDENTES:

L. La UNSAM es una institucién publica creada por la Ley 24.095 que integra el Sistema
Universitario Argentino, que tiene entre sus objetivos fundamentales la generacién de
conocimiento através delainvestigacion cientifica ytecnolégica fomentando alianzas con
agencias que promueven la investigacién y transferencia tecnolégica.

II.  Quela UNSAM cuenta con una institucién de investigacién denominada Centro Infant
de Medicina Traslacional (CIMeT) perteneciente a la Escuela de Bio y Nanotecnologia,
cuyos investigadores cuentan con una amplia trayectoria académica, conocimientos y
experiencia en investigacién en medicina traslacional tanto a nivel nacional como
internacional.

ITI. Que la Fundacién Instituto de Investigaciones Biotecnolégicas suscribié un ACUERDO DE
SUBVENCION (ID de Inversién: INV-085205) con la FUNDACION GATES para llevar
adelante el proyecto denominado “Efectividad Clinica de la Inmunizacién Materna con
RSVpreF en Argentina” cuyo propdsito es apoyar la evaluacién de la eficacia de la

vacunacién materna contra el Virus Sincicial Respiratorio en la prevencién de muertes
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infantiles por neumonia causada por esta infeccién en Argentina.

Que de acuerdo con lo indicado en el titulo SUBGRANTS AND SUBCONTRACTS de dicho
documento es procedente seleccionar sub-beneficiarios y subcontratistas para colaborar
en el desarrollo del Proyecto.

Que la Fundacién y la UNSAM consideran fundamental para ejecutar el proyecto el
apoyo de los Ministerios de Salud y de Seguridad de la Provincia de Buenos Aires.

Que el MINISTERIO es un organismo ptblico de la Provincia de Buenos Aires encargado
de atender las cuestiones administrativas relacionadas con el servicio de salud de los y
las bonaerenses, con el fin de optimizar la salud poblacional a través de la prevencién
integral, la promocién activa de habitos saludables y la eficiente organizacién de la

demanda, utilizando programas y efectores sanitarios como pilares fundamentales.

PRIMERA. OBJETO:

LAS PARTES acuerdan desarrollar conjuntamente el Estudio de investigacién denominado

“Efectividad de la vacuna RSVpreF de personas gestantes en la prevencion de mortalidad infantil en

Argentina: estudio test negativo de casos y controles”, en adelante EL ESTUDIO, cuyo Protocolo

Cientifico integra el presente como ANEXO 1.

El objetivo general del proyecto es desarrollar un programa innovador para evaluar la efectividad

de la vacuna RSVpreF en personas gestantes, con el fin de prevenir la mortalidad infantil en tres

regiones de alta densidad poblacional de Argentina.

Los objetivos especificos del Proyecto son:

1) Determinar la efectividad de la vacuna de personas gestantes (VPG) RSVpreF en la
prevencién de la mortalidad comunitaria y hospitalaria asociada a infecciones respiratorias
agudas bajas (IRAB) ocasionadas por virus sincicial respiratorio (VSR) en lactantes menores
de 6 meses de edad cuyas madres tengan indicacién de vacunacién y que residan en los
municipios de la Provincia de Buenos Aires que pertenezcan al Area Metropolitana de
Buenos Airesy al Gran La Plata durante el afio 2025.

2) Investigar la efectividad estacional de la VPG RSVpreF en la prevencién de muertes
(hospitalarias y domiciliarias) por IRAB debidas a VSR en lactantes menores de 12 meses de
edad que residan en los municipios de la Provincia de Buenos Aires que pertenezcan al Area
Metropolitana de Buenos Aires y al Gran La Plata durante el afio 2025.

3) Explorar la efectividad estacional de la VPG RSVpreF en la prevencién de todas las

muertes debidas a IRAB en lactantes menores de 6 meses de edad que residan en los
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municipios de la Provincia de Buenos Aires que pertenezcan al Area Metropolitana de
Buenos Airesy al Gran La Plata durante el afio 2025.

4) Estudiar la efectividad estacional de la VPG RSVpreF en la prevencién de muertes
debidas a neumonias bacterianas en lactantes menores de 6 meses de edad que residan en
los municipios de la Provincia de Buenos Aires que pertenezcan al Area Metropolitana de
Buenos Aires y al Gran La Plata durante el afio 2025.

5) Describir todas las causas inmediatas y mediatas de muerte en lactantes menores de 12
meses de edad que residan en los municipios de la Provincia de Buenos Aires que
pertenezcan al Area Metropolitana de Buenos Aires y al Gran La Plata durante el afio 2025.
6) Comparar la efectividad de la VPG RSVpreF para reduccién de mortalidad domiciliaria
versus hospitalarias tanto en menores de 6 como de 12 meses de edad que residan en los
municipios de la Provincia de Buenos Aires que pertenezcan al Area Metropolitana de

Buenos Aires y al Gran La Plata durante el afio 2025.

Se espera que la vacuna RSVpreF administrada a personas gestantes tenga una efectividad superior

al 70% en la reduccién de la mortalidad comunitaria y hospitalaria asociada a infecciones

respiratorias agudas bajas (IRAB) causadas por el virus sincicial respiratorio (VSR) en lactantes

menores de 6 meses, en comparacién con aquellos lactantes cuyas madres no hayan sido

vacunadas.

SEGUNDA. PLAN DE TRABAJO:

Para el desarrollo de las actividades del presente convenio, las partes acuerdan los siguientes Hitos

y Responsabilidades de ejecucién.

Hitos Responsable ejecuciéon

1 Disefo y planificacién general del estudio UNIVERSIDAD

2 Presentacién al Comité de Etica Central UNIVERSIDAD

3 Seleccién de equipos hospitalarios MINISTERIO

4 Confeccién de formularios y manuales de investigacién | UNIVERSIDAD

5 Entrenamiento de equipos hospitalarios UNIVERSIDAD

6 Recoleccién de datos MINISTERIO

7 Entrevistas domiciliarias a familiares MINISTERIO y UNIVERSIDAD
8 Analisis de resultados UNIVERSIDAD

9 Escritura de articulo cientifico UNIVERSIDAD y MINISTERIO

Asimismo, se establece un cronograma de tareas, entrega de informes de avance e informe final y

un grupo de trabajo que se encuentran detallados en el ANEXO I “Plan de Trabajo”.
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TERCERA. UNIDAD EJECUTORA:

EL MINISTERIO autoriza a LA UNIVERSIDAD a desarrollar EL ESTUDIO en efectores de salud
bajo su dependencia, la que se efectivizard previa suscripcién del acta acuerdo
correspondiente.

UNSAM designa como unidad ejecutora de las tareas emergentes de este convenio, cuyo plan de

trabajos se detalla en el ANEXO I, al Centro Infant de Medicina Traslacional (CIMeT)

perteneciente a la Escuela de Bio y Nanotecnologia, domicilio en Campus UNSAM, Av. 25 de Mayo

y Francia, San Martin, Buenos Aires, Provincia de Buenos Aires, con correo electrénico:

cimet@unsam.edu.ar.

CUARTA. REPRESENTANTES TECNICOS E INSTITUCIONALES:

Con el fin de establecer canales permanentes y fluidos de comunicacién, las partes designan como

representantes técnicos para este convenio a:

Por UNSAM: Dr. Mauricio Caballero mcaballero@iib.unsam.edu.ar

Por MINISTERIO: Dr. Jonatan Konfino

Y como representantes institucionales a:

Por UNSAM: Dr. Juan Ugalde jugalde@unsam.edu.ar
Por MINISTERIO: Dr. Nicolas KREPLAK

LAS PARTES podran sustituir los representantes debiendo comunicarlo a la otra Parte con una

anticipacién de 15 dias.

QUINTA. RECURSOS:
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EL ESTUDIO sera financiado a través de una de una subvencién otorgada a la Fundacién Instituto
de Investigaciones Biotecnoldgicas por la Fundacién Gates (inglés Gates Foundation), subsidio
INVO085205 cuyo investigador principal es el Dr. Mauricio T. Caballero, director del CIMeT.
LA UNIVERSIDAD a través del CIMeT de la EByN realizard el disefio, coordinacién general,
monitoreo, curacién de los datos, el andlisis estadistico, el reporte de resultados e informes y la
coordinacién de la escritura de la publicacién cientifica del ESTUDIO.

Por su parte, EL MINISTERIO pondra a disposicién los centros de atencién sanitaria a nivel

provincial l1a cual se formulara previa suscripciéon del acta.

LAS PARTES podran, de manera individual o conjunta, celebrar acuerdos o contrataciones con
terceros a los fines de dar cumplimiento a alguna de las etapas del plan de trabajo. Dichas
contrataciones seran bajo exclusiva responsabilidad de la Parte que las realizard y en ningan
caso podran afectar los derechos sobre la propiedad intelectual que se derivara del Proyecto sin

la aprobacién escrita de la otra parte.
SEXTA. UNSAM se compromete a:

1. Cumplir con el objeto del presente Convenio y desarrollar las tareas previstas en el Plan de
Trabajo acordado en el ANEXO I, segtin el protocolo de investigacion.

2. Afectar al personal profesional y/o técnico necesario y el equipamiento correspondiente para
el adecuado cumplimiento del objeto del presente Convenio, conservando el mismo la
dependencia legal y administrativa que corresponda.

3. Asignar espacio y servicios para el desarrollo de las tareas previstas en el “Plan de Trabajo”
mientras dure el presente convenio especifico. En este sentido se compromete a permitir el uso
de instalaciones y/o el equipamiento necesario para llevar a cabo las tareas acordadas en el plan

de trabajo del ANEXO 1.

SEPTIMA. EL MINISTERIO se compromete a:

1. Cumplir con el objeto del presente Convenio y desarrollar las tareas previstas en el plan de

trabajo acordado en el ANEXO L

2. Coordinar y supervisar la participacién de las unidades hospitalarias involucradas en el

estudio.
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3. Determinar el rol de los médicos investigadores responsables de la obtencién de los registros

de informacion a los fines del estudio.

4. Coordinar de manera conjunta con LA UNIVERSIDAD la gestién logistica del enrolamiento

de las familias participantes.

5. Constituir el equipo junto con LA UNIVERSIDAD que entrevistard a las familias de los

pacientes fallecidos participantes del estudio.

OCTAVA. PROPIEDAD DE LOS RESULTADOS DE INVESTIGACION:

Los resultados del proyecto de investigacién serdn propiedad de LA UNIVERSIDAD. lLa
coordinacién técnica respecto al diseilo, analisis y presentacién de los resultados finales estara a
cargo del investigador principal Dr. Mauricio T. Caballero y el equipo técnico que él designe para
los diferentes hitos. El Centro Infant de Medicina Traslacional de la Escuela de Bio y
Nanotecnologia coordinara la escritura y publicacién de los articulos cientificos resultantes de
este trabajo con la colaboracién y soporte del MINISTERIO.
LAS PARTES acuerdan que cualquier publicacién cientifica, difusién de los resultados, y
propiedad intelectual derivada del proyecto sera previamente acordada entre ambas partes, con el

fin de garantizar una distribucién equitativa y legal de los derechos.

NOVENA. CONFIDENCIALIDAD:

LAS PARTES se comprometen a mantener la confidencialidad sobre cualquier informacién
sensible o confidencial que surja en el marco del proyecto de investigacién, asi como respetar los
periodos de embargo de divulgacién solicitados por las revistas cientificas en el contexto de la

revision y publicacién de los resultados académicos.

DECIMA. INDEMNIDAD:

LAS PARTES acuerdan que cada una seran responsables de la ejecucién de las actividades que le
correspondan conforme el presente convenio. En caso de que alguna de LAS PARTES incurra en
incumplimientos, negligencia o mal manejo de los recursos proporcionados, serd responsable de los

dafios y perjuicios que puedan ocasionar a LAS PARTES o a terceros, comprometiéndose a
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indemnizar y mantener indemne a la otra parte frente a cualquier reclamo o responsabilidad
derivada de su actuacién.
El CIMeT de la EByN sera responsable de la correcta utilizacién de los recursos materiales,
humanos y cientificos en el marco del proyecto, asi como de asegurar que las actividades de
investigacion se realicen conforme a los principios éticos y normativos aplicables, incluyendo el
respeto de los participantes.

El proyecto debera contar con la aprobacién, previa al inicio de ejecucién, y supervisién en su

desarrollo del Comité de Etica Central de la Provincia de Buenos Aires.

DECIMO PRIMERA. VIGENCIA:

El presente Convenio tendra una vigencia de doce (12) meses contados a partir de la aprobacién del
presente, prorrogable automaticamente por tinica vez por igual periodo, salvo manifestacién en
contrario notificada fehacientemente por alguna de las partes con una antelacién no menor a

sesenta (60) dias.

DECIMO SEGUNDA. TERMINACION ANTICIPADA POR INCUMPLIMIENTO. FUERZA MAYOR:

LAS PARTES acuerdan que sera causal de rescisién de este Convenio el incumplimiento de las
obligaciones asumidas por alguna de ellas.

En caso de que una de LAS PARTES incumpla una obligacién sustancial de este Convenio, y no
remedie o subsane dicho incumplimiento dentro de los treinta (30) dias habiles de recibida la
notificacién de la otra parte en tal sentido, dard derecho a la parte cumplidora a rescindir el
convenio sin derecho a reclamo alguno de la parte incumplidora.

A fin de justificar el cumplimiento del requerimiento, la parte incumplidora deberi remitir
dentro del plazo mencionado en la notificacién la documentacién que lo acredite.

También podra rescindirse este Convenio cuando por razones de fuerza mayor o debido al
dictado de nueva normativa, impidan a alguna de las partes el cumplimiento de las clausulas del

Convenio, sin que dicho incumplimiento genere el derecho a realizar reclamo alguno.

DECIMO TERCERA. SOLUCION DE CONTROVERSIAS:

Ante cualquier controversia derivada de la aplicacién o interpretacién del presente Convenio, LAS

PARTES se comprometen a agotar todas las medidas tendientes para poner fin al conflicto a
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través de sus representantes técnicos, y, en caso de no poder arribar a un acuerdo se someteran a

los Juzgados Federales de La Plata, Provincia de Buenos Aires.

DECIMO CUARTA. VIGESIMO COMUNICACIONES - NOTIFICACIONES:

Todas las Notificaciones entre EL MINISTERIO y LA UNIVERSIDAD a los efectos del presente

Convenio se realizaran validamente en los correos electrénicos habilitados al efecto:

a) EL MINISTERIO: mentradas@ms.gba.gov.ar;
b) LA UNIVERSIDAD: mcaballero@iib.unsam.edu.ar y decanatoebyn@unsam.edu.ar o bien los que

en un futuro los reemplacen, que deberan ser fehacientemente informados a la contraparte.

En prueba de conformidad se firman DOS (2) ejemplares de un mismo tenor y a un solo efecto, en la

Ciudad San Martin, a los dias del mes de ... ceeveeeverecernnnn. del afio 2025.



bjgg/:;s':’?:gir:acmnal 40 ANIVERSARIO

! . o ) Publica
del Consejo Interuniversitario Nacional (CIN) -

l ’ Universidad
Argentina

ANEXO1I
Protocolo de Investigacion
Versién 1.0

10 de febrero del 2025

“Efectividad de la vacuna RSVpreF de personas gestantes en
la prevencién de mortalidad infantil por virus sincicial
Titulo del Estudio respiratorio en el Area Metropolitana de Buenos Aires:
estudio test negativo de casos y controles”.

Dr. Mauricio T. Caballero, director del Centro Infant de
Medicina Traslacional, Escuela de Bio y Nanotecnologia,
Investigador Principal Universidad Nacional de General San Martin. Investigador
del CONICET.

Edificio Tornavias, primer piso, oficina 15, Campus
Miguelete, Universidad Nacional de San Martin, Av 25 de
Domicilio institucional Mayo 1169, esquina Francia, CP 1650, General San Martin,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

011-2033-1400 int 6012, email:

Contacto telefonico y correo ..
y mcaballero@iib.unsam.edu.ar

electronico

Patrocinador Centro Infant de Medicina Traslacional, Universidad
Nacional de General San Martin.

Financiador Fundacion Gates (inglés Gates Foundation)

Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires,
Ministerio de Salud de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Ministerio de Salud de Provincia de Santa Fé,
Ministerio de Seguridad de la Provincia de Buenos Aires,
Ministerio de Justicia de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Ministerio de Seguridad de la Ciudad de Rosario,
Centro Infant de Medicina Traslacional, Escuela de Bioy
Nanotecnologia, Universidad Nacional de General San
Martin. HUB IPSE, Universidad Nacional de General San
Martin. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Instituciones participantes

TITULO DEL PROTOCOLO: Efectividad de la vacuna RSVpreF de personas gestantes en la
prevencion de mortalidad infantil en Argentina: estudio test negativo de casos y controles.

Investigador Principal: Dr. Mauricio T. Caballero.
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Centro Infant de Medicina Traslacional (CIMeT), Universidad Nacional de San Martin, Provincia de
Buenos Aires, Argentina. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas.

Introduccién

El virus sincicial respiratorio (VSR) es la principal causa de bronquiolitis y neumonia viral en
menores de 12 meses de edad en todo el mundo y una de las causas mas frecuente de
hospitalizaciones y admisiones en unidades de terapia intensiva pediatricas (UTIP).'* Se
estima que ocasiona alrededor de 32 millones de episodios de infeccién respiratoria aguda baja
(IRAB), y cerca de 3 millones de hospitalizaciones en el mundo.! En Argentina en tanto estimamos
que ocasiona aproximadamente 250.000 visitas médicas debido a episodios de infeccién
respiratoria pediatrica y que ocasiona cerca de 30.000 episodios de hospitalizaciones.?
Aproximadamente el 45% de los ingresos hospitalarios y las muertes intrahospitalarias por
Infecciones Respiratorias Agudas Bajas (IRAB) por VSR ocurren en niilos menores de 6 meses de
edad.*® Como resultado, la carga de enfermedad por VSR impacta de manera sustancial en los
servicios de salud, generando en Argentina costos aproximados de 24 millones de délares al afio.3’
El VSR es ademads una importante causa de mortalidad infantil, previamente subestimada en el
mundo en desarrollo.'®* Mas del 90% de los episodios de mortalidad ocurren en paises en vias de
desarrollo y se estima que mas del 60% de estas muertes ocurren en los hogares, fuera de un
establecimiento de salud, o en la llegada a los mismos, sin una adecuada y pronta atencién
meédica.'®*° Estas muertes ocurridas fuera del sistema de salud o en la llegada al mismo son
consideradas como muertes dudosas y sometidas a autopsias diagnosticas para la averiguacién
causal de muerte y adecuada certificacién.®*? La gran mayoria de estas muertes son errébneamente
catalogadas como muerte stbita, debido a los escasos hallazgos anatomopatoldgicos, y a la falta de
métodos sistematizados diagnésticos.!2

La mortalidad infantil y especificamente la ocurrida a nivel domiciliario es un problema
critico en los paises en desarrollo.® En muchas areas del mundo en desarrollo, 1as muertes en
hogares superan a las muertes hospitalarias.®*®> Determinar las causas, y los factores de riesgo
de los 6bitos que ocurren en la comunidad presenta numerosas dificultades.” Los déficits de los
sistemas de registros de 6bitos domiciliarios con sus causas ocurren por carencias de equipos
técnicos de diagnoéstico, falta de insumos de diagnéstico molecular preciso, y desarticulacién de los
sistemas registrales de salud, registros vitales y el sistema judicial.''® Las estrategias disponibles
basadas en entrevistas o autopsias verbales (AV) para determinar la causa de muerte enfrentan

importantes limitaciones en la discriminacién de las causas comunes de mortalidad infantil, ya
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que las presentaciones sintomaéticas en este grupo etario se superponen y esto conlleva a
numerosos sesgos y discrepancias clinicopatolégicas.”®

Comprender de forma precisa las causas de muerte resulta fundamental para establecer
estrategias de prevencion y para alocar mejor los recursos preventivos.*''** Nuestro grupo ha
establecido en los afios 2019 y 2020 un programa en conjunto con el Ministerio Puablico de la
Provincia de Buenos Aires y el Ministerio de Salud con el fin de determinar las causas de muerte
mediante un abordaje combinado de muestreo tisular minimamente invasivo (MITS de la sigla en
inglés minimally invasive tissue sampling) o biopsias tisulares postmortem, biologia molecular de
muestras tisulares, AV y determinacién de causalidad de muerte por un panel de expertos
siguiendo guias estandarizadas y validadas de determinacién de causa de muerte (DeCoDe del
inglés determination of the cause of death standards).!*" Este estudio nos permitié6 comprender por
primera vez en la historia de nuestro pais que el VSR mata mas a lactantes menores de 6 meses
en los hogares con pobreza estructural del conurbano bonaerense que en los hospitales 310202
En el conurbano bonaerense por cada muerte hospitalaria por VSR, ocurren 3 muertes a nivel
domiciliario o comunitario, sin la adecuada atencion médica.'*'° Los resultados de este estudio

fueron replicados en Zambia, Sudafrica, Pakistin, entre otros paises.?%
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bonaerense.”®

En el afio 2023 ocurrieron dos hitos de suma importancia con relacién a la enfermedad por VSR en
lactantes en Argentina. En primer lugar la ANMAT autoriz6 el uso de RSVpreF (Abrysvo, Pfizer) en
embarazadas para le prevencién de la enfermedad grave por VSR en los lactantes hijas/os de
madres vacunadas.®?# Luego en diciembre el Ministerio de Salud incorpor6é dicha vacuna al
calendario universal de vacunacién en personas gestantes para ser administrada entre las semanas

de embarazo 32y 36.6 desde el 1 de marzo al 31 de agosto del 2024.% Esta medida es costo-efectiva al
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precio de adquisicién y ademads resulta efectiva para prevenir enfermedad grave y critica en
lactantes menores de 6 meses hijas/os de madres vacunadas.® Resultados preliminares de
nuestro grupo y de otros investigadores de Argentina han reportado que la vacuna materna
RSVpreF tiene una efectividad de entre 62 y 69% para prevenir hospitalizaciones debidas a
IRAB por VSR en el pais (datos no publicados, en evaluacién para publicacién). Sin embargo, no
queda claro sila vacunacion materna previene las muertes atribuidas a VSR y otros patogenos
tanto a nivel hospitalario como, fundamentalmente, a nivel domiciliario.?>*=° Esto se debe a
que los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fase 3 no estan diselados para medir eventos de
resultado final basados en mortalidad, sino que se centran en determinar la eficacia de la reduccién
de hospitalizaciones o visitas médicas debidas a IRAB por VSR.¥ Ademaés los ECAs debido a su
disefio de seguimiento exhaustivo, preciso, y centrado en la deteccién de visitas médicas por todas
las infecciones respiratorias, y debido al calculo de tamafio muestral para estos fines, representan
paradéjicamente un sesgo para la determinacién de muertes domiciliarias. Como consecuencia
los ECAs no son diseiios adecuados para determinacion de la efectividad de vacunas en
reduccion de mortalidad por IRAB por VSR. Asi como estudios de cohorte prospectivos
resultarian costosos e ineficientes. Por lo tanto, para estudiar la efectividad de la vacuna para la
prevencion de mortalidad debida a VSR en lactantes menores de un aiio, resulta fundamental
un diseiio costo-efectivo y preciso basado en casos y controles test negativos, centrado en la
determinar mixta de muertes tanto a nivel domiciliario como hospitalario, para determinar el
efecto total de la intervenciéon.®3* Esta determinacién es de vital importancia para generar
evidencia de respaldo de la estrategia de inmunizacién a nivel internacional, de suma utilidad para
los tomadores de decisiones en salud publica internacional como la Organizacién Mundial de la
Salud.?6?%%% Ademas conocer la evidencia de vida real de la estrategia servird para mejorar la
cobertura de vacunacién, y para dar respaldo a las decisiones de implementacién en otros paises

del mundo.?

Objetivo general del proyecto:
Evaluar la efectividad de la vacuna materna RSVpreF en la prevencién de mortalidad
asociada a infecciones respiratorias agudas bajas causadas por el VSR y otras causas en
lactantes de las dreas metropolitanas de Buenos Aires (AMBA), gran La Plata (GLP) y Rosario
(AMR) mediante la implementacién combinada de revisién de historias clinicas, muestreo
tisular minimamente invasivo, necropsias completas, autopsias verbales, anAlisis

microbiolégicos e histopatoldgicos y asignacién de causa de muerte estandarizada.!®¥
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Objetivo especifico:
1) Determinar la efectividad de la vacuna de personas gestantes (VM) RSVpreF en la
prevencioén de la mortalidad comunitaria y hospitalaria asociada a infecciones respiratorias
agudas bajas (IRAB) ocasionadas por virus sincicial respiratorio (VSR) en lactantes menores
de 6 meses de edad cuyas madres tengan indicacién de vacunacién y que residan en el

AMBA, el GLP y el AMR, durante el 2025.

Objetivos exploratorios:
2) Investigar la efectividad estacional de la VM RSVpreF en la prevencién de muertes
(hospitalarias y domiciliarias) por IRAB debidas a VSR en lactantes menores de 12 meses de

edad de las 3 4reas y durante el ailo 2025.

3) Explorar la efectividad estacional de la VM RSVpreF en la prevencién de todas las
muertes debidas a IRAB en lactantes menores de 6 meses de edad de las 3 areas y durante

2025.
4) Estudiar la efectividad estacional de la VM RSVpreF en la prevencién de muertes debidas
a neumonias bacterianas en lactantes menores de 6 meses de edad de las 3 areas y durante

2025.

5) Describir todas las causas inmediatas y mediatas de muerte en lactantes menores de 12

meses de edad del 4rea de capturay en el periodo de estudio.

6) Comparar la efectividad de la vacuna RSVpreF para reduccién de mortalidad domiciliaria

versus hospitalarias tanto en menores de 6 como de 12 meses de edad en el afio 2025.

Materiales vy métodos:

Diseiio del estudio:
Se llevara a cabo un estudio de casos y controles test negativo anidado en un sistema de vigilancia
epidemiolégica activo multicéntrico de base hospitalaria y comunitaria (involucrando al sistema
universitario, de salud, de seguridad, y de justicia) de muertes en lactantes menores de 12 meses de
edad en el AMBA, el AMRy el GLP desde el 1 de marzo al 31 de diciembre del 2025. Para este estudio
se incluirdn a todos los lactantes menores de 12 meses de edad y mayores de 7 dias de vida

fallecidos a nivel hospitalario en una red de hospitales® y a nivel comunitario en las morgues** de
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las regiones participantes. La informacién de los pacientes fallecidos a nivel hospitalario sera
recolectada de forma retrospectiva siguiendo los estandares diagndésticos referidos mas adelante en
este protocolo.
* Red de hospitales de la Provincia de Buenos Aires:

- Hospital Eva Perén (ex Castex) de San Martin

- Hospital Cordero de San Fernando

- Hospital Maternoinfantil de San Isidro (municipal)

- Hospital Maternoinfantil de Tigre (municipal)

- Hospital Vicente Lépez y Planes de Gral. Rodriguez

- Hospital Héroes de Malvinas de Merlo

- Hospital Posadas (Nacional)

- Hospital de Nifios Exeni de San Justo (La Matanza municipal)

- Hospital Evita de Lants

- Hospital Eurnekian de Ezeiza

- Hospital El Cruce

- Hospital Meléndez de Almirante Brown

- Hospital Nestor Kirchner de la Cuenca (Caiiuelas)

- Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica

** Red de morgues de la Provincia de Buenos Aires:
- Morgue policial de San Martin
- Morgue policial de La Matanza
- Morgue policial de San Isidro
- Morgue policial de Ezpeleta
- Morgue policial de La Plata

Poblacion:

Universo o poblacién objetivo:

Criterios de inclusidn:

1) Todos los lactantes menores de 12 meses de edad fallecidos en domicilio, en el camino o al
llegar a un centro de salud de las regiones de captura, y cuyos cuerpos sean remitidos a las
morgues participantes del estudio para la realizacién de necropsia completa para

averiguacién causal de muerte (CM) entre el 1 de marzo y el 31 de diciembre del 2025, y
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cuyos padres acepten la participacién del estudio mediante proceso de consentimiento

informado (CI).

2) Todos los lactantes menores de 12 meses de edad y mayores de 7 dias de vida, fallecidos
entre el 1 de marzo y el 31 de diciembre del 2025 durante su hospitalizacién debida a una

enfermedad aguda en los hospitales participantes de las regiones del estudio.

Criterios de exclusion:

1) Lactantes fallecidos de causa externa o criminal.

2) Lactantes fallecidos fuera del area de captura.

Descripcion del estudio:

Se realizard un tamizaje de todos los 6bitos de los menores de 12 meses de edad cuyos cuerpos
ingresen entre el 1 de marzo y el 31 de diciembre del 2025, a una de las morgues del AMBA, GLPy
AMR vy hospitales participantes de las mismas regiones geograficas. Se determinaran todas las
causas de muerte de manera sistematicas y luego se procedera a categorizar a los pacientes en casos
y controles de manera independiente por 2 paneles externos de expertos, uno de ellos
internacional.’®*3* Luego de obtener informacién materna de vacunacién se procederd a
categorizar a los lactantes en expuestos (madres vacunadas) y no expuestos (madres no
vacunadas).®

Los casos y controles seran definidos de manera diferente a nivel hospitalario y comunitario debido
a la naturaleza de la informacién médica y de laboratorio disponible. En los casos de mortalidad
comunitaria no se cuentan con datos clinicos de los pacientes motivo por el cual el procedimiento

de determinacién de causa de muerte sera distinto al de mortalidad hospitalaria.

Mortalidad comunitaria. En aquellos casos de 6bitos procesados en las morgues de aquellos
lactantes cumplan con los criterios de participaciéon del estudio se solicitara autorizacién a la
autoridad pertinente de la causa (fiscal de turno) para la toma de consentimiento informado a los
padres y para la eventual toma de muestras bioldgicas. Luego se solicitara el consentimiento de
participar a los padres, madres o tutores de los menores elegibles mediante proceso de
consentimiento informado, el cual serd administrado por personal idéneo entrenado para tal fin

por los investigadores del Centro Infant de Medicina Traslacional (CIMeT).
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El CIMeT o la Universidad Nacional de San Martin (UNSAM), no tendra injerencia especifica en la

decisién de realizar una autopsia a ningin menor de 12 meses de edad.

La inclusién de los participantes, en el estudio contempla acciones pertinentes para la atribucién
de la cadena de eventos asociados a la muerte de los pacientes. Esto implica la toma de muestras
rutinarias en las morgues de ambos pulmones, hisopado nasofaringeo y sangre, la realizacién de AV
con el fin de determinar signos y sintomas de los pacientes fallecidos los dias y horas previas al
deceso, en analisis de las muestras por biologia molecular para determinacién precisa de patégenos
y la determinacién de causa de muerte mediante el proceso DeCoDe. De esta manera aquellos
pacientes fallecidos por VSR seran registrados como casos y aquellos fallecidos por IRAB por otros
patégenos como controles.

1. Toma de muestras de tejidos de 6rganos blanco a los sujetos fallecidos!****

En todos los sujetos incluidos se obtendrdn 6 muestras cilindricas de lem por 0,2 cm de
ambos pulmones mediante técnica MITS utilizando aguja de biopsia trucut. Luego se
tomaran muestras de lem x 2 cm de ancho de tejidos obtenidos previamente por la morgue
en el marco de la necropsia completa de rutina independientes del estudio (se analizaran
ambos pulmones, higado, cerebro, y corazén). Dichas muestras serdn separadas del tejido
original por personal autorizado e idéneo de las morgues y conservadas en formaldehido al
10% taponado. Ademas, se obtendri una alicuota de la muestra de sangre (5ml) que sera
utilizada para analisis moleculares y microbiolégicos y un hisopado nasal para investigar
un panel microbioldégico respiratorio en secreciones nasofaringeas. Las muestras
correspondientes al analisis microbiolégico y molecular seran conservadas en heladeras de
4°C o freezers de -20°C, segtin corresponda en medios de conservacién de acidos nucleicos
(Zymogen®). Todas las muestras seran procesadas para el analisis molecular microbiolégico
por personal idéneo en CIMeT y las muestras destinadas al analisis histopatoldgico seran
procesadas por personal del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Italiano,

entrenado previamente para la participacién de este estudio.
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N2 il Figura de muestreo MITS.

e Recoleccién y procesamiento de las muestras:

Se iniciaran los procedimientos de recoleccién de muestras con la realizacién de la autopsia
completa de rutina. Para la toma de una muestra Ginica de sangre, se obtendra una alicuota de
maximo 5 ml de la muestra obtenida de rutina por los profesionales. Luego de iniciada la autopsia y
extraido cada 6rgano, se tomaran muestras de segmentos ambos pulmones, higado, cerebro, y
corazén por duplicado (los mismos se procesaran histolégicamente).

CIMeT proveera gratuitamente a las morgues de los elementos necesarios para la tomay
almacenamiento de muestras. Las mismas luego de ser identificadas por un c6digo numérico para
proteger la identidad del occiso, serdn retiradas cada semana por personal del centro y
transportadas al laboratorio de la UNSAM o al Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital

Italiano (segin el estudio a realizar en la misma) donde se almacenaran hasta su procesamiento.

2. Hisopados nasales a los nifios fallecidos**

Primero se tomar4i una muestra de secreciones nasofaringeas mediante el uso de hisopo estéril. La
misma serd obtenida al ingreso del 6bito o hasta 48hs posteriores al mismo. Con el cuerpo en
posicién dectibito supino el hisopo serd introducido a través de la narina lentamente hasta la pared
posterior de la rinofaringe. La muestra obtenida se introducira en un tubo con medio de transporte
universal o viral (COPAN®) en un tubo de 3 mL, rotulado con el cédigo de identificacién de cada
lactante. De inmediato los tubos seran guardados en freezer a -20°C en la morgue y transportados
semanalmente en hielo seco al CIMeT donde se almacenarin a -80°C.

Transporte de muestras

Todas las muestras serdn retiradas de las morgues, semanalmente, en un horario convenido con el

personal de 1a morgue, bajo registro escrito, por personal de CIMeT. Las mismas serdn almacenadas
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y procesadas en el laboratorio de CIMeT en la UNSAM y en el servicio de anatomia patolégica del
Hospital Italiano.

Diagnostico etioldgico

Todas las muestras bioldgicas serdn analizadas mediante reaccién de la cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para el diagndstico etioldgico microbiolégico viral y bacteriano.
Las muestras tisulares seran procesadas por el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Italiano de la Ciudad de Buenos Aires. Se realizaran a todas las muestras tinciones en hematoxilina
y eosina (HE), acido peryoddico de Schiff (PAS) e inmunohistoquimica para VSR, influenza, SARS-
CoV2 y Bordetella pertussis. Ademas, se contemplara la realizacién de tinciones adicionales segiin

criterio de los expertos tras el analisis del panel inicial.

3. Autopsia Verba]'0-12193940

El objetivo de la realizacién de la AV es para hacer sinergia y complementar la informacién clinica y
epidemiolégica necesaria con la autopsia diagnéstica o MITS para mejorar la precisién de los datos
de mortalidad.®**4 Respetando un periodo minimo de un mes y maximo de tres meses, un grupo de
trabajadores sociales experimentados en entrevistas post-mortem a través de trabajos previos en la
regién sanitaria de la zona realizara un contacto con las familias y/o convivientes de cada nifio
fallecido para realizar una entrevista en un lugar y horario a convenir.!? La herramienta que se
utilizari para la entrevista esti disefiada para recabar de manera semiestructurada dos tipos de
datos: por un lado datos demograficos, antecedentes clinicos, sociales, ambientales, y vinculares, y
por el otro datos relacionados con los signos y sintomas relacionados con el evento de salud que
precedié a la muerte, asi como si tuvo o no contacto con el sistema de salud durante el evento
previo al ébito. Este instrumento es ampliamente utilizado y est4 validado por numerosos estudios
de investigacién, asi también por organismos como la Organizacién Mundial de Salud.**® El
personal encargado de la toma de la autopsia verbal, estd entrenado a tal fin, lo mismo que en
buenas practicas clinicas y en asuntos regulatorios.

Tras la firma del consentimiento informado, se codificaran en la morgue junto con las muestras los
formularios de autopsia verbal a ser entregados al equipo de AV. El equipo de AV recibira
informacién de contacto de cada caso y su codificacién especifica. Tras realizar la AV, traera los
formularios completos a la morgue (dichos documentos tienen unicamente identificacién
numeérica) y un registro escrito, que se mantendra en la morgue, de entrada y salida de formulariosy
de identificacién de contactos. CIMeT tinicamente recibiré los formularios codificados, quedando
el registro de entrada y salida de documentos en poder de la morgue. Por lo tanto, los sujetos del

estudio serdn anénimos en todo el proceso para los investigadores de la UNSAM vy el Hospital
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Italiano (es decir: al momento de la carga en la base de datos, durante su almacenamiento y al
momento de ser analizadas las variables registradas en los mismos). En otras palabras, las personas
involucradas en el estudio en CIMeT y el Hospital Italiano no podran relacionar los datos de la AV
con datos filiatorios. Solo con las muestras. Para garantizar la correcta realizacién de este proceso
logistico el personal de CIMeT contard con monitoreos internos de calidad, los que seran
registrados de manera escrita y estaran a disposicién de las autoridades financiadoras y de las

instituciones participantes.

4, Diagnéstico de causa de muerte

Una vez obtenida toda la informacién posible de cada sujeto incluido en el estudio se realizari la
asignacién de causa/s de muerte mediante un procedimiento estandarizado previamente
implementado por nuestro grupo denominado DeCoDe.®**# Para el mismo se convocarid a dos
grupos de expertos seleccionados por el personal del CIMeT que incluira al menos un patélogo, un
bioquimico y un pediatra, uno de los grupos pertenece al equipo desarrollador de la técnica MITS y
del DeCoDe, en el Instituto de Salud Global (ISGlobal, Barcelona, Espafa), liderado por el Dr.
Bassat.#19%%% Estos grupos de expertos se reuniran periddicamente para consignar la causa de
muerte de cada sujeto reclutado. Se prefiere un bioquimico con experiencia en laboratorio clinicoy
un patélogo con experiencia previa en la elaboracién de certificados de defuncién. Ademas, los
miembros de este panel deberan poder comprometerse con el siguiente tiempo requerido:

« 2-3 dias para el entrenamiento pertinente, a cargo de personal del CIMeT e ISGlobal.

« Una disponibilidad horaria, para la revision de cada caso de no menos de 40 minutos por sujeto a
evaluar (en este tiempo se incluyen las reuniones del panel).

Al menos un miembro del panel sera entrenado y /o tendri experiencia en la codificacién ICD-10

(sistema de codificacion de causa de muerte de 1a OMS) y serd designado como codificador.**

Mortalidad hospitalaria. Los 6bitos hospitalarios serdn monitorizados a través de una red de
departamentos de pediatria y unidades de terapia intensivas pediatricas de los hospitales
participantes de las regiones del estudio. Colaboraremos con los Ministerios de Salud de la Ciudad
de Buenos Aires, la Provincia de Buenos Aires y la Provincia de Santa Fe para establecer esta red
activa de vigilancia hospitalaria. Pediatras entrenados en los procedimientos del estudio
recolectaran los datos de todos los pacientes fallecidos que cumplan criterios de inclusién del
analisis. Se obtendran datos demograficos, clinicos, diagnoésticos y epidemioldgicos de cada
paciente fallecido en el periodo de estudio.'®? Dichos datos serdn registrados en formularios

digitales disefiados para tal fin en la plataforma digital REDCap.***® Informacién adicional de los
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certificados de defuncién seran registrados siempre que fuera posible. La cadena causal de eventos
relacionados a la muerte de cada lactante serdn revisados por un panel de expertos siguiendo el
protocolo estandarizado DeCoDe referido anteriormente.!%3¢4

La infeccién aguda de las vias respiratorias inferiores (IRAB) se define como la presencia de al
menos una manifestacién de signos de infeccién del tracto respiratorio inferior (tos, aleteo nasal,
retraccién de la pared toracica inferior, retracciones subcostales, estridor, estertores, ronquidos,
sibilancias o crepitaciones, o apnea observada) mas hipoxemia (saturacién periférica de oxigeno
menor de 95% a FiO2 0.21) o taquipnea (mas de 70 respiraciones por minuto de O a 59 dias de edad y

mas de 60 respiraciones por minuto a los 60 dias de edad o més).?

Determinacion de casosy controles

Una vez realizados todos los procedimientos diagnésticos comunitarios y hospitalarios se realizara
la agrupacién de pacientes en casos y controles para cada objetivo del estudio. Para el objetivo 1y
exploratorio 2 definiremos casos a todos los pacientes fallecidos por VSR (a través de proceso
DeCoDe) ya sean menores de 6 o 12 meses respectivamente. Los controles para dichos objetivos
seran los pacientes fallecidos por IRAB pero VSR negativos por test de laboratorios.’®* Para el
objetivo 3, casos serdn definidos como lactantes < 6 meses de edad que hayan fallecidos de
cualquier causa de IRAB mientras que los controles serdn los pacientes fallecidos de causas no
respiratorias < 6 meses de edad. Por tltimo, para el objetivo 4, definiremos casos a los lactantes <6
meses de edad cuyas muertes hayan sido atribuidas a neumonias bacterianas, mientras que los

controles seran los pacientes fallecidos de causas no respiratorias < 6 meses de edad.

Consideraciones éticas

Se invitara a participar del estudio a las familias de los menores de 12 meses de edad que cumplan
con los criterios de inclusién y exclusién antes descriptos cuyos cuerpos ingresen a las morgues
participantes del estudio para la realizacién de la necropsia completa. La participacién en el
estudio serd enteramente voluntaria y no afectara en manera alguna los procedimientos regulares
asociados a la determinacién judicial de causa de muerte en la morgue.

El proceso de consentimiento informado se realizara en el momento que uno o ambos padres o
tutores legales se encuentren disponibles, en una habitacién privada para este fin en las
instalaciones de las morgues, y serd administrado por personal idéneo, entrenado por personal de
asuntos regulatorios del CIMeT en buenas practicas clinicas y en ética en investigacién. El proceso

de consentimiento informado se realizard mediante la explicacién detallada del protocolo, la
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lectura del mismo por parte de los responsables legales de los sujetos a incluir, y tras las respuestas
en forma entendible de todas las dudas e inquietudes al respecto que tengan los sujetos a consentir.
Luego de esto y si los padres o tutores aceptan a participar de este estudio se los invitara a firmar a
voluntad, el documento de consentimiento informado (versionado segin corresponda y aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién pertinente). La participacién en el estudio y la recoleccién de
informacién y muestras no suplantaran ni interferirdn con los procedimientos previstos en cada
caso en las morgues. El personal de CIMeT no participara de las autopsias completas, ni de la toma
de muestras.

La explicacién del estudio que recibirdn los padres o tutores de los sujetos participantes
incluira los siguientes puntos:

a) Declaracién acerca de que el estudio es un programa de investigacién de causas de muerte

comunitaria.

b) Propésito del estudio

¢) Descripcién de los procedimientos a seguir.

d) Descripcién de riesgos y posibles beneficios.

e) Contacto con los investigadores por preguntas sobre el estudio o derechos del sujeto

respecto del mismo.

f) Participacién absolutamente voluntaria.

g) Confidencialidad.

h) Ausencia de costos adicionales.

Los sujetos podran retirarse del estudio si asi lo deseasen en cualquier momento, y ademas
podran una vez finalizado el periodo de reclutamiento solicitar que sus muestras sean destruidas.
La identidad de los sujetos participantes permanecera anénima para los investigadores de CIMeTy
del Hospital Italiano.

Los resultados de este estudio seran comunicados a las instituciones participantes. Si bien la
informacién total estara disponible, CIMeT, al estar intencionalmente cegada a las identidades
individuales de los sujetos participantes, no podra brindar diagndésticos especificos a las familias.
Sin embargo, compartira todos sus hallazgos cientificos con las autoridades, que podran disponer
su evaluacién por expertos propios para ampliar la informacién disponible en el Estado de cada
caso seguin lo dispusiese.

No se prevé pago alguno por participar en el estudio.

Es habitual que los progenitores de los menores fallecidos en la comunidad no se presenten en
la morgue hasta luego de finalizada la autopsia. En el caso de que esto ocurra, se separaran las

muestras para el fin del estudio sin codificacién y sin inclusién de las mismas en el estudio a la
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espera de la toma de consentimiento informado. En el caso de que los padres o tutores autoricen la
participaciéon en el estudio de los sujetos elegibles, las muestras serdn debidamente codificadas y
procesadas segin este protocolo. En el caso que no se acepte la participacién del estudio, las
muestras separadas para el mismo serdn destruidas o utilizadas en el marco de la rutina
institucional de las morgues participantes. CIMeT y el Hospital Italiano sélo recibiran aquellas
muestras debidamente codificadas v procesadas de los sujetos cuyos responsables legales

hayan consentido la participacion de este estudio. El rechazo de la participacién del estudio

quedara registrado en el formulario de tamizaje provisto por CIMeT.

Confidencialidad

Se tomaran todas las precauciones posibles para preservar la confidencialidad del sujeto y
la familia y asi evitar cualquier percepcién de coercién. Los sujetos cuyos padres o tutores
consientan en participar tendran asignado un ntmero de voluntario tinico (sin identificacién
personal). Las muestras biol6gicas seran identificadas solamente por el ntmero tinico de voluntario
que estard representado por un coédigo alfanumérico de 8 digitos. Los 2 primeros digitos
correspondientes a la institucién participante, 4 digitos para numerar al paciente en forma
correlativa, 2 letras (correspondientes al tipo de muestra). Tanto la identificacién de los
cuestionarios como de las muestras bioldgicas se realizard en forma anédnima, siempre
identificadas con este cédigo. Toda la informacién con respecto a los sujetos de estudio sera
guardada en archivos de computadora, protegidos con contrasefia o en armarios bajo llave a los que
tendran acceso solamente personal autorizado del estudio. Las muestras bioldgicas, tablas y
archivos seran identificadas por el ntimero tnico de voluntario. Los datos de los cuestionarios y
fichas clinicas seran ingresados por duplicado en la base de datos. Semanalmente se realizara un
back up de la base de datos con los cédigos numeéricos, sin identificaciones personales, y se
guardaran en duplicados en CIMeT en Buenos Aires.

Las muestras serdn eliminadas al finalizar el estudio. Durante el estudio seran
almacenadas bajo llave y estricto control en el laboratorio del CIMeT cito en el campus Miguelete
de la UNSAM, Av 25 de mayo 1169 (CP 1650) y Francia, General San Martin, Provincia de Buenos
Aires. Las mismas estardn bajo la responsabilidad y supervisién del equipo del CIMeT. El
consentimiento informado incorpora este item, explicitando el derecho de los padres de
comunicarse en cualquier momento con el investigador principal para que las mismas sean

destruidas y dejen de ser utilizadas si asi lo desearan.
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Cronograma de Actividades

Cronograma de actividades
mes | 2| 3| 4| 5| 6] 7] 8] 9|10[11]12] 1] 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9]
afio 2025 2026

wn

Evaluacidn institucional cientifica y ética
Definir roles en sitios
Entrenamiento/delegacion de funciones
Inicio enrolamiento

Toma de muestras y recoleccidn de datos
Carga de datos en REDCap
Procesamiento y andlisis de muestras
Monitoreo interno

Analisis preliminar
Analisis final
Informe

Publicacion

Referencias Preinicio estudio Durante el periodo de estudio
Analisis estadistico

Calcularemos la efectividad de 1la vacuna como 1-odds ratio x 100%.*” Todos los valores de p
seran a dos colas. Se considerara estadisticamente significativos aquellos test de hipétesis con una
p<0,05. Para las etiologias de muerte se realizari un analisis descriptivo de la poblacién estudiada
empleando media y desvio standard para las variables continuas y distribucién de frecuencias para
las variables categéricas. Analisis descriptivo sera realizado midiendo medias y desvios estandar o
medianas e intervalo intercuartilico para variables continuas, mientras que para variables
categOricas reportaremos proporciones. Mediante un analisis univariado evaluaremos las variables
confundidoras o modificadoras de efecto. Analizaremos mediante regresién logistica para la
estimacién de factores de riesgo de mortalidad comunitaria. Se utilizardn como paquete

estadistico el STATA 17y R3.5.

Tamaiio muestral. Para determinar la efectividad de la VM RSVpreF en la prevencién de
mortalidad por VSR en lactantes menores de 6 meses de edad un estudio de casos y controles test
negative con alocacién 1:1 de casos y controles requiere un tamano muestral de 54 individuos para
alcanzar un 80% de poder y una significancia de 0,05, asumiendo una efectividad de 80%. Este

calculo asume una cobertura vacunal del 60% durante el periodo de estudio.

Personal de UNSAM involucrado

Por el Centro Infant de Medicina Traslacional
Mauricio T. Caballero
Gonzalo Guifiazi

Julia Dvorkin
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Sebastian Esperante
Damian Alvarez-Paggi
Emiliano M. Sosa
Pablo Pakciarz
Pilar Sorgente
Por el Hub de Innovacién en Politicas de Salud y Equidad
Carla Vizzotti

Analia Rearte
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