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Resumen:

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus de ARN monocatenario causante de infecciones respiratorias. Se trata del
agente etiologico mas frecuentemente identificado en las bronquiolitis respiratorias en la infancia y la principal causa de
hospitalizacion en este grupo de edad. Desde la temporada 2022, se ha descrito un aumento en la circulacion de este virus,
siendo causa frecuente de infecciones respiratorias graves también en la poblacion adulta, principalmente en mayores de
60 afios y cuando existe inmunodepresion o enfermedades cardiorrespiratorias cronicas. En la actualidad tres vacunas
frente a VRS han demostrado efectividad y seguridad en adultos mayores. Las vacunas desarrolladas utilizan como ele-
mento antigénico la glicoproteina F, encargada de la fusion del virus con las células del epitelio respiratorio y que se
mantiene conservada en los distintos subtipos de VRS. Las vacunas comercializadas y en fase de aprobacion han demos-
trado eficacia en la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio por VRS en adultos mayores de 60 afios, siendo
mayor el efecto en las formas mas graves de la enfermedad.
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Resume:

Respiratory syncytial virus (RSV) is a single-stranded RNA virus that causes respiratory infections. It is the most fre-
quently identified etiologic agent of respiratory bronchiolitis in childhood and the main cause of hospitalization in this
age group. Since the 2022 season, an increase in the circulation of this virus has been described, being a frequent cause
of severe respiratory infections also in the adult population, mainly in those over 60 years of age and when immunosup-
pression or chronic cardiorespiratory diseases are present. At present, three vaccines against RSV have demonstrated
effectiveness and safety in older adults. The vaccines developed use glycoprotein F as an antigenic element, which is
responsible for the fusion of the virus with the respiratory epithelium cells and which is conserved in the different subtypes
of RSV. The vaccines marketed and in the approval phase have shown efficacy in the prevention of RSV respiratory tract
disease in adults older than 60 years, with a greater effect in the most severe forms of the disease.

Keywords: vaccine, respiratory syncytial virus, lower respiratory tract disease.

Introduccion: Desde la temporada 2022 se ha descrito un aumento
en la circulacion de este virus en Europa, con un incre-
mento de su transmision en todos los grupos de edad y del
numero de infecciones respiratorias graves y que requie-
ren hospitalizacion.” En Espafia, la vigilancia del VRS se
ey ) ; . o lleva a cabo por el Sistema de Vigilancia de Infeccion
quiolitis resplratorla y bronconeumonia en nlnos.“’ Se Respiratoria Aguda del Instituto de Salud Carlos III (IS-
trata de un virus estacional que en Europa provoca picos CIII). En el informe publicado, que incluye los datos re-
Qe §nfermedafi entre los meses de Qc'Fubre y abril, con una lativos a la temporada 2021-2022, se observa una epide-
incidencia maxima en el mes de diciembre. De forma si- mia de VRS en su periodo habitual, con un pico de activi-

milar a lo que ocurre con otros virus respiratorios, las in- dad en diciembre de 2021 y el consecuente aumento de la
fecciones por VRS tienden a aumentar en climas frios y carga hospitalaria atribuible.?

tras las precipitaciones.” .La infeccion por VRS s una Con respecto a su estructura molecular, se trata de un
causa 1mp’0rtar’1te de morblhda.d cn e.d’ad pedl.atrlcg, siendo virus con envoltura que se compone de una unica cadena
la etiologia mas frecuente de infeccion respiratoria aguda de ARN negativo y que contiene 15.200 nucledtidos que
en la infancia y la primera causa de hospitalizacion en este codifican 11 proteinas. En la envoltura del virus se en-
5 .
grupo de edad.. En adultos, la mayor carga .de enfermec}ad cuentran las proteinas de matriz (M), la pequefia proteina
por VRS se at'r1buyf: ala poblac10.n’ por encima de 60 anos hidrofébica (SH, small hydrophobic) y las glicoproteinas
yala pres.enma.de 1nmuqodepr66$10n y enfermedades cro- de fusion (F) y de union (G). Las glicoproteinas F y G se
nicas respiratorias y cardiacas. relacionan directamente con el desarrollo de enfermedad

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus de
ARN monocatenario que pertenece al género Orthopneu-
movirus, familia Pneumoviridae.! Fue descrito por pri-
mera vez en humanos en el afio 1957, asociado a bron-
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respiratoria. Las células epiteliales de la via respiratoria y
las células alveolares de tipo I son las principales dianas
del virus. La proteina G de superficie actia como punto
de union a la célula epitelial mientras que a través de la
proteina F se produce la entrada a la célula, mediante la
fusién con su membrana citoplasmatica. Esta proteina
permite ademas la fusion de las distintas células infecta-
das por medio de la formacion de sincitios. El virus tam-
bién provoca alteraciones de las proteinas reguladoras del
ciclo celular, lo cual favorece la replicacion viral y contri-
buye a su patogenicidad y desarrollo de formas mas gra-
ves de enfermedad. Ademas de su relacion con la infecti-
vidad, las glicoproteinas de membrana actiian como anti-
genos induciendo la formacioén de anticuerpos neutrali-
zantes en el huésped infectado.’

Las cepas del VRS se clasifican en dos subgrupos, de-
nominados A y B, cuya heterogeneidad antigénica se en-
cuentra principalmente en la proteina G, mientras que la
proteina F se mantiene altamente conservada entre ambos
subgrupos. En el caso de la proteina G, se han identificado
epitopos preservados entre las distintas cepas, asi como
otros especificos de grupo y de especie. Sin embargo, las
similitudes en la estructura de la proteina F determinan la
aparicion de anticuerpos cruzados inducidos por F y ex-
plica que la mayoria de los anticuerpos frente a esta pro-
teina presenten actividad neutralizante contra ambos gru-
pos, VRS-A y VRS-B. 110

La proteina F esta presente en dos formas en la super-
ficie del virion, una estructura metaestable 1lamada pre-
fusion (pre-F), que cambia de forma tras su hidrélisis a
otra estructura estable post-fusion (post-F). Se han identi-
ficado sitios antigénicos en ambas conformaciones. Sin
embargo, es en la forma pre-F en la que se ha descrito el
epitopo especifico con mayor poder antigénico, denomi-
nado sitio cero (@), capaz de inducir de forma mas potente
la produccién de anticuerpos neutralizantes.!%!1:12

En la actualidad, las vacunas desarrolladas frente al
VRS utilizan como elemento antigénico la glicoproteina
F en su forma pre-F, ya que presenta una mayor respuesta
inmune que la forma post-fusion. '3

Los datos epidemiologicos de los que disponemos po-
sicionan a los niflos y a los mayores de 65 afios como prin-
cipal poblacion diana sobre las que incidir desde el punto
de vista de la vacunacion frente al VRS, debido al impacto
sociosanitario y economico de la infeccion en estos gru-
pos.>6

En el caso de los lactantes menores de 6 meses, la in-
madurez natural del sistema inmune implica una baja res-
puesta a la administracion de antigenos exogenos por lo
que la utilizaciéon de anticuerpos monoclonales sigue
siendo la estrategia empleada en el momento actual. Sin
embargo, la inmunizacion transplacentaria activa co-
mienza a partir de la semana 28 de gestacion y se mantiene
a posteriori de forma pasiva durante la lactancia ma-
terna.'* Los estudios realizados sobre el grupo de mujeres
gestantes que recibieron vacunacion frente al VRS en el
ultimo trimestre evidenciaron una disminucion de la tasa
de infeccion respiratoria grave superior al 75%, segun las
series, en los 180 primeros dias de vida del lactante.'® Es
por ello que en agosto de 2023 la Administracion de
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Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
aprobo la utilizacion de una vacuna recombinante, no ad-
yuvada, bivalente y que utiliza la glicoproteina F del VRS
en su forma pre-F como antigeno vacunal como método
de proteccion pasiva del lactante a través de la mujer em-
barazada. Posteriormente, se sumaria a esta aprobacion la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

En el caso de los adultos mayores, el proceso de inmu-
nosenescencia y la presencia de comorbilidades predispo-
nen al desarrollo de infecciones respiratorias, incluidas el
VRS. Ademas, la incidencia de hospitalizacion asociada a
VRS aumenta significativamente con la edad y en adultos
por encima de 50 afios con enfermedades de base como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (tasa de inci-
dencia, 71, 3,5-13,4), asma (TI 2,3-3,6), enfermedad co-
ronaria (TI 3,7-6,5), insuficiencia cardiaca (TI 4,0-7,6) y
diabetes mellitus (TI 2,4-6,4).1® La menor produccioén de
linfocitos T especificos de memoria asi como la disminu-
cion en la respuesta de estos dificulta no solo que los adul-
tos mayores generen inmunidad frente a la infeccion por
VRS, sino también que alcancen niveles elevados de pro-
teccion tras la vacunacion.!”!8

A pesar de no disponer por el momento de recomen-
daciones gubernamentales especificas, son varias las aso-
ciaciones cientificas que ya se posicionan a favor de la
inmunizacion frente al VRS en adultos mayores y pacien-
tes de riesgo. Desde el punto de vista de proteccion indi-
vidual, cualquier persona a partir de 60 afios pueden be-
neficiarse de la vacunacion. Desde el punto de vista de
Salud Publica, seria razonable y aconsejable la vacuna-
cion frente al VRS en, al menos, adultos de mas de 60
aflos pertenecientes a los grupos de riesgo identificados.
Dentro de estos factores de riesgo se incluyen enfermeda-
des respiratorias y cardiovasculares cronicas, inmunode-
presion (incluyendo receptores de trasplante de 6rgano so-
lido y VIH), enfermedad renal cronica, hepatopatias cro-
nicas y residentes en centros sociosanitarios o con cuida-
dos de enfermeria domiciliarios.

En la actualidad tres vacunas frente a VRS han demos-
trado en estudios pivotales efectividad y seguridad en
adultos mayores. Dos de ellas, Abrysvo® y Arexvy® ya
han recibido la aprobacion de la EMA y se encuentran co-
mercializadas en nuestro pais. Las caracteristicas y resul-
tados de dichos estudios se presentan a continuacion.

VACUNA VRS PreF SIN ADYUVANTE
(ABRYSVO®, Pffizer)

Abrysvo® es la primera vacuna autorizada y comer-
cializada en nuestro pais para la inmunizacién activa
frente a la infeccion respiratoria por VRS en adultos ma-
yores y, de forma pasiva, en lactantes menores de 6 meses
a través de la administracion a la gestante en el tltimo tri-
mestre del embarazo. Esta constituida por dos antigenos
F recombinantes estabilizados en conformacion de prefu-
sion (pre-F) que representan los subgrupos VRS-A y
VRS-B. En los ensayos clinicos de fase 1-2, la vacunacion
de adultos con formulaciones VRSpreF a dosis de 120pg
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aumento de forma significativa los titulos de anticuerpos
neutralizantes, con un perfil aceptable de seguridad y es-
casos efectos secundarios.!*2%2!

El estudio RENOIR? es el ensayo clinico fase III,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que evalua la eficacia de la vacuna VRSpreF
Abrysvo® en la prevencion de la enfermedad del tracto
respiratorio inferior asociada al VRS en personas mayores
a 60 afios.

Entre agosto de 2021 y julio de 2022 se incluyeron
35.971 participantes que se aleatorizaron 1:1 en el brazo
de vacuna VRSpreF o placebo. Se estratificod el recluta-
miento por edad en tres grupos, 60-69 afios (63%), 70-79
afios (32%) y > 80 anos (5%). Del total incluido
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inicialmente, 34.284 participantes habian recibido en el
momento del andlisis una dosis de vacuna VRSpreF
(17.215) o de placebo (17.069). Aquellos pacientes con
cualquier causa de inmunodepresion fueron excluidos.
Las caracteristicas de los pacientes incluidos se presentan
en la Tabla 1.

La enfermedad del tracto respiratorio inferior por VRS
se definié como enfermedad causada por el VRS con dos
0 mas, o tres 0 mas, de los siguientes sintomas respirato-
rios dentro de los 7 dias posteriores al inicio de la clinica
confirmada por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y con una duracion de la sintomatologia superior a
24 horas: aparicion o aumento de tos, sibilancias, apari-
cioén o aumento en la produccién de esputo, disnea o ta-

quipnea.

VRSpreF Placebo Total (N=34.284)
(N=17.215) (N=17.069)
Sexo
Hombre 8800 (51,1%) 8601 (50,4%) 17.401 (50,8%)
Mujer 8415 (48,9%) 8468 (49,6%) 16.883 (49,2%)
Raza
Blanco/a 13.475 (78,3%) | 13.360 (78,3%) 26.835 (78,3%)

Negro/a o afroame-
ricano/a

2.206 (12,8%)

2.207(12,9%)

4.413 (12,9%)

Asiatico/a 1.352 (7,9%) 1.333 (7,8%) 2.685 (7,8%)
Otras 98 (1%) 87 (1%) 185 (1%)
Etnia

Hispano/a o la- 6.384 (37,1%) 6.260 (36,7%) 12.644 (36,9%)
tino/a

Edad en el momento de la inyeccion

<60 afos 1(<0,1%) 0 1(<0,1%)
60-69 afios 10.756 (62,5%) | 10.680 (62,6%) | 21.436 (62,5%)
70-79 afos 5.488 (31,9%) | 5.431 (31,8%) 10.919 (31,8%)
> 80 afios 970 (5,6%) 958 (5,6%) 1928 (5,6%)
Media 68,3 68,3 68,3

Mediana 67 67 67
Comorbilidades

Cualquier enfermedad | 8.867 (51,5%) | 8.831 (51,7%) 17.698 (51,6%)
Enfermedad cardiaca | 2.221 (12,9%) 2.233 (13,1%) 4.454 (13%)
Enfermedad respirato- | 1.956 (11,4%) | 2.040 (12%) 3.996 (11,7%)
ria

Diabetes mellitus 3.224 (18,7%) | 3.284 (19,2%) 6.508 (19%)

Enfermedad renal

502 (2,9%)

459 (2,7%)

961 (2,8%)

Enfermedad hepatica

335 (1,9%)

329 (1,9%)

664 (1,9%)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio RENOIR

La variable primaria fue la eficacia vacunal (EV), en-
tendida como la reduccion del riesgo relativo (RR) de
primera enfermedad del tracto respiratorio inferior por
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VRS frente a placebo a partir de 15 dias tras la vacu-
nacion. El limite inferior del intervalo de confianza de
la eficacia vacunal fue una disminucion superior al
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20%. Otras variables secundarias evaluadas fueron la
reduccion de enfermedad del tracto respiratorio infe-
rior por VRS grave, la reduccién de infeccion respira-
toria aguda por VRS, y la inmunogenicidad, medida
en un subgrupo de participantes a través de la cuanti-
ficacion de titulos de anticuerpos neutralizantes frente
a VRS-A y VRS-B antes de la vacunacion y un mes
después de esta.

Dentro de los criterios de seguridad se incluyeron los
acontecimientos adversos locales y sistémicos en los
7 dias sucesivos a la vacunacion y en el primer mes
(hasta dia 35 postvacunacion) y los acontecimientos
adversos graves y enfermedad cronica de nuevo diag-
noéstico en el transcurso del estudio (promedio de 30
meses).

Se informaron un total de 44 casos de enfermedad del
tracto respiratorio inferior por VRS con al menos dos
signos o sintomas, 11 casos en el grupo de la vacuna
(1,19 casos por 1000 afios-persona) y 33 casos en el
grupo del placebo (3,58 casos por 1000 afios-persona),
lo que correspondia a una eficacia de la vacuna del
66,7%. Se produjeron un total de 16 casos de enferme-
dad de las vias respiratorias inferiores asociada al VRS
con al menos tres signos o sintomas, 2 en el grupo de
la vacuna (0,22 casos por 1.000 afios-persona) y 14 en
el grupo placebo (1,52 casos por 1.000 afios-persona)
lo que corresponde a una eficacia de la vacuna del
85,7%. Los valores de eficacia de la vacuna que se cal-
cularon en los analisis de sensibilidad y segtin los sub-
grupos VRS-A y VRS-B, y en funcioén de los distintos
rangos de edad y de la presencia o no de comorbilidad,
fueron en general similares.

El subgrupo de participantes que recibid la vacuna
VRSpreF notificé mas reacciones locales que los que
recibieron placebo (12% frente a 7%) mientras que la
incidencia de acontecimientos sistémicos fue similar
en los dos grupos (27% y 26%, respectivamente). La
mediana de tiempo para la aparicion de efecto locales
fue de 2 a 4 dias y la mediana de duracion de 1 a 2
dias. El dolor en el punto de inyeccion fue la reaccion
local mas frecuente y la astenia y la cefalea los acon-
tecimientos sistémicos mas frecuentes.

El 2,3% de los participantes que recibieron la vacuna
y el 2,3% de los incluidos en el grupo de placebo no-
tificaron acontecimientos adversos graves. Los inves-
tigadores consideraron que tres de estos eventos esta-
ban relacionados con la intervencion del ensayo. El
primer acontecimiento fue una reaccion alérgica retar-
dada 7 horas después de la inyeccion de la vacuna
VRSpreF. El segundo acontecimiento fue la aparicion
8 dias después de la administracion de la vacuna de
diplopia, parestesias, y paralisis oculomotora y del
nervio abducens en un participante que tenia antece-
dentes de diabetes mellitus y que se diagnosticd
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retrospectivamente como Sindrome de Miller-Fisher.
El tltimo acontecimiento adverso grave, también en
un participante del grupo de la vacuna, fue un infarto
agudo de miocardio 6 dias después de la inyeccion,
sometiéndose a angioplastia y siendo diagnosticado
posteriormente de polirradiculoneuropatia inflamato-
ria aguda desmielinizante o Sindrome de Guillain-Ba-
rré. No se notificaron muertes relacionadas con la in-
tervencion.

Las principales limitaciones informadas fueron la ex-
clusion de pacientes inmunodeprimidos y el analisis
de datos limitado a una Unica temporada, careciendo
de informacion sobre la persistencia en el tiempo de
los anticuerpos generados y posible necesidad de ad-
ministracion de dosis de recuerdo.

VACUNA VRSPreF3 ADYUVADA (AREXVY®,
GlaxoSmithKline)

Arexvy® esta indicada en la inmunizacion activa para
la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio
inferior por VRS en adultos mayores de 60 afios. La
vacuna esta constituida por el antigeno especifico F en
su conformacion prefusion (preF3) combinado con un
sistema adyuvante (ASO1E) basado en liposomas que
contienen el lipido 3-O-desacil-4'-monofosforil A y la
fraccion 21 de Quillaja saponaria (QS21). El adyu-
vante facilita el reclutamiento y activacion de las cé-
lulas presentadoras de antigeno en el ganglio linfatico
estimulando la formacion de células T CD4+ especifi-
cas para VRSPreF3.

El estudio AReSVi-006% es un ensayo clinico fase I11
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo,
ciego para el observador, que evalua la eficacia de la
vacuna VRSpreF3-OA frente a la enfermedad respira-
toria del tracto inferior asociada a VRS en adultos de
edad igual o superior a 60 afios. Los participantes se
siguieron durante tres temporadas consecutivas en el
hemisferio norte y durante, al menos, dos temporadas
en el hemisferio sur.

Antes de la temporada de VRS 25.040 pacientes fue-
ron aleatorizados 1:1 en el brazo de vacuna VRS-
preF3-OA o placebo. Se incluyeron pacientes con
edad igual o superior a 60 afios que no se encontrasen
incluidos dentro de otros estudios de eficacia de vacu-
nas frente al VRS. Los pacientes con enfermedades
cronicas se incluyeron si los investigadores considera-
ban que la patologia se encontraba controlada. Las ca-
racteristicas de los pacientes incluidos se presentan en
la Tabla 2.
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VRSpreF-0A Placebo Total
(N=12.467) (N=12.499) (N=24.966)
Sexo
Hombre 5.987 (48%) 6.072 (48,6%) | 12.059 (48,3%)
Mujer 6.480 (52%) 6.427 (51,4%) | 12.907 (51,7%)
Raza
Blanco/a 9.887 (79,3%) |9.932(79,5%) | 19.819 (79,3%)

Negro/a o afroameri-
cano/a

1.064 (8,5%)

1.101 (8,8%)

2.165 (8,7%)

Asiatico/a

953 (7,6%)

956 (7,6%)

1.909 (7,6%)

Otras

563 (4,5%)

510 (4,1%)

1.063 (4,4%)

Edad en el momento de la inyeccion

60-69 afios 6.963 (55,9%) | 6.980 (55,8%) | 13.943 (55,8%)
70-79 afios 4.487 (36%) 4.491 (35,9%) | 8.978 (36%)

> 80 afios 1.017 (8,2%) 1.028 (8,2%) 2.045 (8,2%)
Estado de fragilidad

Fragiles 189 (1,5%) 177 (1,4%) 366 (1,5%)
Prefragiles 4.793 (38,4%) | 4.781(38,3%) | 9.574 (38,3%)
No fragiles 7.464 (59,9%) | 7.521(60,2%) | 14.985 (60%)
Desconocido 21 (0,2%) 20 (0,2%) 41 (0,2%)
Comorbilidades

Cualquier enfermedad crénica

4.937 (39,6%)

4.864 (38,9%)

9.801 (39,3%)

Enfermedad cardiorrespira-
toria

2.496 (20%)

2.422 (19,4%)

4,918 (19,7%)

Enfermedad metabdlica

3.200 (25,7%)

3.236 (25,9%)

6.436 (25,8%)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio AReSVi-006

El criterio de valoracion primario fue la enfermedad
de las vias respiratorias inferiores relacionada por VRS
confirmada mediante PCR. A partir del dia 30 de la inyec-
cion, ademas de la notificacion directa, el personal del
centro se ponia en contacto con los participantes cada 2
semanas durante la temporada de VRS y cada 4 semanas
en el periodo entre temporadas para investigar la presen-
cia de sintomas de infeccion y detectar los casos que no
fueran notificados por los participantes.

La infeccion respiratoria aguda se definié como la pre-
sencia de dos signos o sintomas respiratorios de via respi-
ratoria superior o inferior, o uno acompariado de una ma-
nifestacion sistémica de al menos 24 horas. La enferme-
dad del tracto respiratorio inferior por VRS se definio
como la presencia de al menos dos sintomas o signos de
via respiratoria inferior (incluyendo al menos un signo
respiratorio) o tres sintomas respiratorios inferiores de du-
racion superior a 24 horas.

Los resultados obtenidos sobre eficacia de la vacuna
VRSpreF3-OA se recogen en la Tabla 3. En cuanto a los
datos obtenidos en el subgrupo especifico de pacientes
muy mayores (edad > 80 afio) los casos de infeccion
aguda fueron escasos (cinco) para poder llegar a una con-
clusion sobre la eficacia, de forma similar a lo acontecido
en el subgrupo de pacientes con criterios de fragilidad,
donde solamente se reportaron dos casos de enfermedad
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respiratoria por VRS. La eficacia vacunal si se demostro
en la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio
en pacientes con enfermedades cronicas concomitantes.

La vacuna VRSPreF3-OA proporciond un nivel simi-
lar de proteccion frente a VRS-A y RSV-B, en consonan-
cia con las solidas respuestas de anticuerpos neutralizan-
tes generadas frente a ambos subtipos.

En relacion con los efectos secundarios reportados, el
dolor en el punto de inyeccién fue el mas frecuente, en el
60,9% de los participantes del grupo de la vacuna y en el
9,3% de los del grupo placebo. La astenia fue el efecto
secundario sistémico mas notificado, 33,6% en el grupo
de vacuna frente al 16,1% del grupo placebo. Durante los
6 meses posteriores a la administracion de la inyeccion el
4,2% de los receptores de la vacuna y el 4,0% de los re-
ceptores de placebo notificaron un acontecimiento ad-
verso grave, siendo el mas frecuente las infecciones. Ade-
mas, 49 receptores de la vacuna (0,4%) y 58 receptores
del placebo (0,5%) fallecieron en el seguimiento. Tras un
analisis exhaustivo de los investigadores, 3 de los eventos
mortales se relacionaron con la administracion de la va-
cuna, si bien tras una evaluacion ciega, se consideraron
plausibles explicaciones alternativas para estas muertes
en funcion del tiempo transcurrido hasta el evento y los
factores de riesgo preexistentes.
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Objetivo Grupo VRSPreF-0A3 Grupo placebo Eficacia va-

cunal (IC)
N2 de partici- | N2de Tasa de N2 de parti- N2 de Tasa de
pantes eventos | incidencia | cipantes eventos | incidencia
(eventos/1000 (eventos/1000
particip-afio) particip-afio)

Enfermedad del tracto respiratorio asociada a VRS

Cualquier ni- | 12.466 7 1 12.494 40 58 82,6 (57.9-

vel de grave- 94,1)

dad

Enfermedad 12.466 1 0,1 12.494 17 2,5 94,1 (62,4-

grave 99,9)

En funcién del subgrupo

VRS-A 12.466 2 0,3 12.494 13 1,9 84,6 (32,1-
98,3)

VRS-B 12.466 5 0,7 12.494 26 3,8 80,9 (49,4-
94,3)

En funcién del grupo de edad

60-69 afios 6.963 4 1 6.979 21 55 81 (43.6-95,3)

70-79 afios 4.487 1 0,4 4.487 16 6,5 93,8 (60,2-
99,9)

>80 afios 1.016 2 1 1.028 3 54 33,8 (-477-
94,5)

Tabla 3. Eficacia de la vacuna VRSPreF-OA3 en la prevencion del primer episodio de enfermedad respiratoria asociada a VRS

En relacion con los efectos secundarios reportados, el do-
lor en el punto de inyeccion fue el mas frecuente, en el
60,9% de los participantes del grupo de la vacuna y en el
9,3% de los del grupo placebo. La astenia fue el efecto
secundario sistémico mas notificado, 33,6% en el grupo
de vacuna frente al 16,1% del grupo placebo. Durante los
6 meses posteriores a la administracion de la inyeccion el
4,2% de los receptores de la vacuna y el 4,0% de los re-
ceptores de placebo notificaron un acontecimiento ad-
verso grave, siendo el mas frecuente las infecciones. Ade-
mas, 49 receptores de la vacuna (0,4%) y 58 receptores
del placebo (0,5%) fallecieron en el seguimiento. Tras un
analisis exhaustivo de los investigadores, 3 de los eventos
mortales se relacionaron con la administracion de la va-
cuna, si bien tras una evaluacion ciega, se consideraron
plausibles explicaciones alternativas para estas muertes
en funcion del tiempo transcurrido hasta el evento y los
factores de riesgo preexistentes.

Arexvy® ha demostrado ademas su eficacia en la preven-
cion de la enfermedad en una segunda temporada de VRS.
?La eficacia de 1 dosis de VRSpreF3-OA administrada an-
tes de la primera temporada para prevenir la enfermedad
respiratoria por VRS durante 2 temporadas completas fue
del 67,2%, aumentando al 78,8% en el caso de la enfer-
medad grave. Esta eficacia sostenida se observo durante 2
temporadas frente a la enfermedad del tracto respiratorio
inferior causada por VRS-A (80,5%) y VRS-B (59,7%),
entre los distintos grupos de edad (65,4% entre 60-69 aiios
y 74,9% entre 70-79 afios), en pacientes con al menos en-
fermedad coexistente de interés (66,7%), y en el subgrupo
de participantes pre-fragiles (73,3%). Ademas, se evalud
el efecto de la revacunacion previo al inicio de la segunda
temporada, siendo bien tolerada, pero sin demostrar un
aumento la eficacia respecto a 2 temporadas combinadas
o respecto a la temporada 2 sola.
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El ensayo clinico fase I11*> que ha evaluado la inmunoge-
nicidad y seguridad de la vacunacion coadministracion de
VRSpreF3-OA vy la vacunacion antigripal estacional ha
demostrado que la administracion conjunta provoca una
respuesta inmunitaria no inferior a la administracion de
cada una por separado, sin que se hayan identificado pro-
blemas de seguridad.

VACUNA RNAm-1345 (Moderna)

El estudio ConquerRSV?¢ se puso en marcha en noviem-
bre de 2021 con el objetivo principal de evaluar la eficacia
en la prevencion de la enfermedad respiratoria asociada a
VRS y seguridad de una nueva vacuna de acido ribonu-
cleico mensajero (RNAm) administrada en poblacion ma-
yor de 60 afios. La vacuna est4 constituida por el RNAm
que codifica la glicoproteina F encapsulado en nanoparti-
culas lipidicas, derivada de una cepa VRS-A, y estabili-
zada en la conformacion preF.

Se han presentado los resultados conjuntos de las fases 11
y III. Los participantes incluidos hasta la fecha son
35.541, con edad igual o superior a 60 afos y excluyén-
dose cualquier causa de inmunosupresion. La aleatoriza-
cion de los participantes se hizo 1:1 y se estratifico segiin
la edad (60 a 74 afios frente a >75 afios) y ciertos factores
de riesgo (presencia o ausencia de insuficiencia cardiaca
congestiva, EPOC o ambas). Un total de 17.793 partici-
pantes se incluyo en el grupo de vacunacion RNAm-1345
frente a 17.748 en el grupo placebo.

El objetivo principal fue la evaluacion de la eficacia de
una dosis de vacuna ARNm-1345 en la prevencion de un
primer episodio de enfermedad del tracto respiratorio in-
ferior asociada al VRS y enfermedad respiratoria aguda
asociada al VRS entre los 14 y los 12 meses tras la
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inyeccion. Como objetivo secundario se evalud eficacia
de la vacuna en la prevencion de un primer episodio de
enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS segun el subtipo de VRS (A o B). Ambos objetivos
cumplian el criterio de éxito preespecificado para la efi-
cacia (limite inferior del intervalo de confianza > 20%),
con una eficacia vacunal global del 83,7% en la reduccion
de la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada
a VRS. Con respecto a los subtipos, la eficacia de la va-
cuna frente a la enfermedad de las vias respiratorias infe-
riores asociada al VRS con al menos dos y al menos tres
signos o sintomas fue del 91,7% y el 90,0%, respectiva-
mente, para el VRS A y del 68,5% y el 71,5%, respecti-
vamente, para el VRS B. La vacuna mostro6 su efectividad
independientemente del sexo, el grupo de edad, el estado
de fragilidad, la presencia o ausencia de enfermedades co-
existente y los factores de riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva y EPOC.

En cuanto al analisis de seguridad, se notificaron reaccio-
nes adversas locales en el 58,7% de los participantes del
grupo RNAm-1345 y en el 16,2% de los del grupo pla-
cebo. El dolor en el sitio de puncion fue la mas frecuente-
mente reportada en el 56,3% de los participantes del grupo
ARNm-1345 y en el 13,7% de los del grupo placebo. Se
notificaron reacciones adversas sistémicas en el 47,7% de
los participantes del grupo ARNm-1345 y en el 32,9% de
los del grupo placebo, las mas frecuentes astenia, cefalea
y artromialgias, todas ellas de caracter leve. Hasta la fecha
de corte de los datos, se notificaron acontecimientos ad-
versos graves, independientemente de la causalidad, en el
2,8% de los participantes de cada grupo, de los cuales <
0,1% (4 eventos en cada grupo) fueron considerados por
los investigadores como atribuibles a la inyeccion.

Como principales limitaciones del ensayo, y de forma si-
milar a lo descrito en los estudios mencionados con ante-
rioridad en este texto, se encuentra el bajo nimero de ca-
sos en el subgrupo de ancianos de mas de 80 afios y aque-
llos participantes con criterios de fragilidad y la exclusion
de individuos inmunodeprimidos.

No obstante, los resultados favorables en cuanto a eficacia
y seguridad han propiciado que la empresa, Moderna,
haya presentado solicitudes de autorizacion de comercia-
lizacion ante la EMA e iniciado el proceso de presenta-
cion de una solicitud de licencia bioldgica ante la FDA,
ambos pendientes de aprobacion.

CONCLUSIONES

Las distintas vacunas comercializadas y en fase de apro-
bacion han demostrado eficacia en la prevencion de la en-
fermedad del tracto respiratorio por VRS en adultos ma-
yores de 60 afios. Ademas, en el caso de Arexvy® la efi-
cacia de una sola dosis se mantenia en una segunda tem-
porada de VRS.

Son necesarios mas estudios que determinen la magnitud
del efecto en determinados subgrupos, como adultos de
edad superior a 80 afios y aquellos que presentan criterios
de fragilidad.
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Una de las principales limitaciones de los estudios ex-
puestos anteriormente es la exclusion de participantes con
cualquier causa de inmunodepresion, a pesar de ser un
grupo de riesgo de infeccion y de desarrollo de formas
graves de la enfermedad
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