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INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus RNA perteneciente al género Orthopneumovirus, fami-
lia Pneumoviridae, que origina cuadros respiratorios de amplia variabilidad clinica y gravedad, desde
cuadros leves hasta infecciones graves del tracto respiratorio inferior (ETRI), representando una de
las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial.

Estudios recientes evidencian que la infeccién por VRS no solo afecta a nifos, sino también a los
adultos, poniendo de manifiesto una importante carga de enfermedad: entre 100.000 y 160.000
adultos > 60 afos son hospitalizados en los Estados Unidos, mas de 158.000 adultos hospitalizados
en la Unidn Europea (el 92% tienen 65 anos o mas anos).

En Espana, la tasa de hospitalizacién por ETRI debida al VRS triplica a la de la gripe, siendo los ma-
yores de 80 anos los que requieren mas hospitalizaciones (26,7%). La mitad de los pacientes hospi-
talizados por infeccidon del VRS tienen una o mas enfermedades cronicas, y en términos de gravedad
presentan: neumonia un 20%, ingresos en UCI un 10,2% y letalidad un 3,9%. La mortalidad global
por VRS en casos hospitalizados es del 3,5-4%, superior a la de la gripe, y es el grupo de mayores
de 80 anos los que tienen una mayor tasa de mortalidad (9,6%), seguidos del grupo de 65-79 anos
con un 4,5%.

El reservorio de la infeccidon por VRS es exclusivamente humano, trasmitiéndose con facilidad de
persona a persona, por contacto directo o indirecto, a través de las secreciones nasofaringeas de
personas infectadas o por aerosoles respiratorios.

Afecta a personas de cualquier edad, con mayor incidencia en ninos menores de 2 anos, adultos
mayores de 60 anos (especialmente si son ancianos, fragiles, estan institucionalizados o afectados
de enfermedades cronicas), personas inmunocomprometidas o personas con enfermedades crénicas
(cardiovasculares, respiratorias, renales, hepaticas, neurologicas, diabetes u obesidad).

Es caracteristico del VRS la capacidad de producir epidemias de marcado ritmo estacional, con picos
en otofno e invierno y persistencia de actividad interestacional. En Espana durante la temporada
2023-2024, el pico maximo de incidencia se ha observado entre las semanas 50-512 del 2023, con una
tasa estimada de infeccién de 125 casos/100.000 habitantes.

La coinfeccion bacteriana acontece en un 29% de los adultos hospitalizados por neumonia por VRS,
mas alta que en los pacientes hospitalizados por gripe (20%) y constituye un factor de gravedad,
aumenta los ingresos en UCl y la mortalidad. Asi mismo, la coinfeccion VRS- bacterias se asocia a un
mayor uso de antibioticos contribuyendo al actual desafio de salud publica mundial de la resistencia
a los antimicrobianos (RAM).

La infeccidon por VRS ocasiona un importante coste econdmico con impacto en los sistemas de salud
debido a la morbilidad, la tasa de hospitalizaciones, las complicaciones, la discapacidad funcional y
la mortalidad que origina, asi como la contribucién a la RAM.

Las dimensiones de las infecciones por VRS, la carga de enfermedad que generan y el impacto de la
coinfeccion bacteriana como factor facilitador de la RAM, hace de esta viriasis un problema de salud
publica a nivel mundial. El conocimiento de estos datos epidemiolégicos fundamenta la implementa-
cion de medidas preventivas efectivas como la vacunacion y la continuidad de otras, como la higiene
de manos y el uso de los equipos de proteccion individual, para controlar las infecciones por VRS.

En la actualidad estan disponibles vacunas contra el VRS aprobadas para la inmunizacion activa
e indicadas en poblacion adulta mayor, que han demostrado su eficacia y seguridad en ensayos
clinicos y estan autorizadas por los organismos reguladores pertinentes. Es fundamental establecer
estrategias de vacunacion basadas en evidencia cientifica contrastada para controlar la infeccion por
VRS y proteger a la poblacion vulnerable, optimizando el momento de ejecutarlas (estacionalidad,
coadministracion) para aumentar la cobertura poblacional.

Los argumentos expuestos justifican la elaboracion de un “Documento de posicionamiento de vacu-
nacion frente al VRS en los adultos”, siguiendo un proceso inclusivo que involucra a las Sociedades
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Cientificas implicadas en la asistencia y educacion sanitaria de las personas con infecciéon por VRS y
cuya finalidad es ayudar en la toma de decisiones a los profesionales sanitarios en la practica clinica
diaria.
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1. CARGA DE LA ENFERMEDAD

1.1.- AGENTE CAUSAL

El virus respiratorio sincitial (VRS) pertenece al género Orthopneumovirus de la familia Pneumovi-
ridae. Consta de 2 grupos antigénicos principales de cepas: A y B. Cada una de estas cepas tiene
varios subgrupos (6 en la cepa Ay 3 en la cepa B). Los subgrupos predominantes son variables en
el tiempo, lo que implica una reinfeccion por distintos subgrupos en el mismo periodo estacional.

Estd formado por 3 estructuras: un genoma viral, una nucleocapside y una cubierta lipidica donde
se anclan 3 proteinas de membrana.

El genoma de este virus lo forma un acido ribonucleico (ARN) de cadena sencilla, con 10 genes que
codifican 11 proteinas, 8 de ellas estructurales.

En cuanto a las proteinas de membrana, existen 3 tipos principales:

+ Glucoproteina G: se encarga de la adhesién del VRS a las células ciliadas de las vias respirato-
rias y los neumocitos tipo 1 o las células planas de los alvéolos pulmonares, aunque su receptor
exacto es todavia desconocido. La variabilidad antigénica entre las cepas A y B del virus esta
determinada por las diferencias en esta glicoproteina.

+ Glucoproteina F: su funcion es la fusion de la membrana del virus con la de la célula infectada,
induciendo la destruccién de la membrana celular, en los puntos de contacto de unas células
con otras, y produciendo grandes masas protoplasmaticas, las llamadas “sincitios”, con nume-
rosos nucleos celulares que pertenecian a las células intactas. Esta glucoproteina es la diana
utilizada para el desarrollo de anticuerpos monoclonales, antivirales y vacunas. Sus 6 sitios
antigénicos provocan la produccion de altas concentraciones de anticuerpos neutralizantes, ya
que el 90% de estos anticuerpos se dirigen contra esa proteina del VRS.

« Proteina SH: actualmente se desconoce su funcion exacta dentro del virus.

1.2.- TRANSMISION

El VRS es un patdgeno altamente contagioso y se transmite principalmente por contacto directo o
indirecto con secreciones nasofaringeas de personas infectadas (el virus puede sobrevivir en superfi-
cies por varias horas) y por aerosoles respiratorios, con un nimero reproductivo basico medio'de 3
en el pico de actividad, entre 2 y 2,3 veces superior al de la gripe estacional y 1,3 superior al SARS-
CoV-2. El periodo de contagiosidad oscila entre entre 3 y 8 dias, siendo incluso mas prolongado en
los adultos mayores.

1.3.- EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VRS EN ESPANA

El VRS presenta un patron estacional en Europa, caracterizado por picos de incidencia durante el
otono, invierno y primavera (de octubre a abril), con un maximo en diciembre. Esta estacionalidad
se atribuye a factores como el mayor contacto social en espacios cerrados durante los meses frios y
la menor actividad del sistema inmune. La epidemiologia anual del VSR también se ve afectada por
la alternancia de los subtipos Ay By, dentro de ellos, por variaciones genéticas de cepas o linajes.
La variabilidad del VSR es mayor de lo que se pensaba anteriormente y afectd el numero de hospi-
talizaciones por VRS y la gravedad clinica?

La infeccion por VRS no genera inmunidad permanente, por lo que las reinfecciones a lo largo de la
vida son frecuentes, incluso dentro de la misma temporada. Sin embargo, suelen ser menos graves
que la infeccion inicial, debido a la respuesta inmune adquirida previamente.

En el informe correspondiente a la semana 26/2024 (del 24 de junio al 30 de 2024), publicado*por el
Centro Nacional de epidemiologia, comparando con anos anteriores, la tasa estimada de infeccion

1  CentersforDiseaseControlandPrevention(CDC).EIVRSenlosadultosmayoresylosadultosconafeccionescronicas. Atlanta(EEUU): CentroNacionaldeVacunacion
y Enfermedades Respiratorias (NCIRD), Division de Coronavirus y Otros Virus Respiratorios (CORVD); [revisado 01/03/24; consultado 02/03/24]. 2024;1-2.

2 Piralla A. BMC Infect Dis. 2023 Oct 27;23(1):734

3 https://docsivira.isciii.es/informe_semanal_SiVIRA_202426.html. Fecha de consulta 05/07/2024
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por VRS en la temporada 2023-2024, ha sido menor respecto a otros periodos de tiempo, observan-
dose el maximo pico de infeccion, alrededor de 125 casos/100.000 habitantes, entre las semanas
50-512 del 2023.Diferenciando por sexos, durante el ascenso de la ola, fueron los hombres los que
mas se infectaron por VRS, pero, tras alcanzar el pico maximo, son las mujeres las que mas se han
contagiado hasta la semana 192 del 2024.

La tos ha sido el sintoma mas frecuente observado en estos pacientes (92,3%), seguida del malestar
general (63,5%), fiebre (62,5%) y dolor de garganta (51,6%). El incremento de las hospitalizaciones
se ha retrasado respecto a la anterior temporada, 2022-2023, ocurriendo el ascenso progresivo a
partir de la semana 432 del 2023 y teniendo el pico de pacientes hospitalizados por este virus entre
las semanas 522 del 2023 y la primera del aho 2024.

Los grupos de edad que requieren mas hospitalizaciones por VRS son los mayores de 80 ainos
(26,7%) y los menores de 1 ano (26,3%). Los pacientes entre 5y 14 anos son los que mas desarrollan
una neumonia como complicacién (32,3%), seguidos de los que tienen entre 45 y 64 anos (29,5%).
El empleo de ventilacidn mecanica no invasiva y el ingreso en la UCI suelen ser necesarios, princi-
palmente en los menores de 1 ano (6,5% y 26%, respectivamente). La defuncién por VRS en casos
hospitalizados global se sitta entre el 3,5-4%, siendo mas frecuente en pacientes mayores de 80
anos (9,6%), sequido de los de 65-79 (4,5%) (figura 1).

Indicadores de gravedad por grupo de edad en casos hospitalizados de VRS. SiVIRA, temporada 2023-24
Hospitalizados <1 1-4 5-14 15-44 45-64 65-79 =80 Total
N* an 242 3 20 86 205 344 1249

(25,7%) (19,4%) (2,5%) (1,6%) (6,9%) (16,4%) (27.5%) (100%)

B 14 46 10 5 26 47 93 241

Neumonia (46%) (192%) (323%) (27.8%) (31,3%) (236%) (283%) (20%)

L S e g i 17 3 0 0 5 4 0 29
Ventilacién mecanica invasiva (6,4%) (1,4%) (0%) (0%) (7.5%) (2.3%) (0%) (2.8%)
e 82 15 2 2 8 12 3 124
Admisién en UCI (26,1%) (6,2%) 67%) (11,1%) (9,6%) (6%)  (09%)  (103%)
= . 1 1 0 o 3 11 29 45
Defuncion en el hospital (0,4%) (0,4%) (0%) (0%) (3.8%) (5.7%) (9.4%) (4%)

* nimero y porcentaje de hospitalizados por grupo de edad. Los porcentajes en los indicadores de gravedad se

refieren al nimero de hospitalizados para cada indicador y grupo de edad

Figura 1. Indicadores de gravedad por grupos de edad en casos hospitalizados de infeccion por VRS. Vigilancia
centinela de infecciones respiratorias agudas.

Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la infeccion por VRS en pacientes hospitaliza-
dos son la enfermedad respiratoria crénica (33%), la hipertension arterial (31,9%), y la enfermedad
cardiovascular cronica (28,8%), entre otras (figura 2)
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Enf. respiratoria cronica (incluye asma) 33.1%
Hipertensién arterial 32%
Enf. cardiovascular crénica 28,9%
Enf. metabdlicas (incluye diabetes) - 24, 4%
Obesidad (IMC =30) 13,3%
Enf. renal crénica 11,9%
Inmunodeficiencias 7.4%
Enf. hepatica crénica 2,7%
0 25 50 75 100
Prevalencia (%)

Figura 2. Prevalencia de comorbilidades en pacientes ingresados por VRS. Vigilancia centinela de infecciones
respiratorias agudas. Temporada 2023-2024

1.4.- CARGA DE LA INFECCION POR EL VRS

Las infecciones del tracto respiratorio inferior representan una de las principales causas de morbili-
dad y mortalidad a nivel mundial, especialmente en ninos pequenos y adultos mayores. Son la princi-
pal causa de muerte infecciosa y la quinta causa de muerte en general. Ademas, son la segunda cau-
sa principal de anos de vida ajustados por discapacidad. La infeccion por el VRS es la segunda causa
principal de muerte por infecciones respiratorias del tracto respiratorio inferior en todas las edades*

Antes de la pandemia de la COVID-19, el VRS representaba la cuarta causa de afos de vida ajustados
en funcién de la discapacidad en todas las edades®.

La carga de infeccion por VRS no se distribuye uniformemente entre la poblacion. La incidencia
global de infecciéon por VRS en menores de 5 anos es de 17/1.000 personas (IC95%: 10,6-26,2); esta
alta incidencia se debe a la inmadurez del sistema inmunoldgico y al mayor contacto social en este
grupo etario.

En adultos mayores de 70 afos la incidencia global es de 6,3/1.000 personas (1C95%:4,9-7,8)5; la
susceptibilidad aumenta con la edad debido al deterioro del sistema inmunoldgico y la presencia
de comorbilidades. La prevalencia de VRS en adultos hospitalizados por enfermedades respiratorias
alcanza el 17,4%.

Cada vez existen mas datos que revelan la carga considerable que el VRS impone sobre la salud de
los adultos mayores, especialmente en términos de hospitalizaciones y mortalidad. Los datos pro-
cedentes de algunas revisiones sistematicas y metaanalisis disponibles estiman que, en adultos >60
anos, el VRS es responsable del 4,66% (IC 95%: 3,34%-6,48%) de las infecciones respiratorias agudas
(IRA) durante estudios anuales y del 7,8% (IC 95%: 5,77%-10,45%) en estudios estacionales en paises
de altos ingresos como Espana’

GBD 2015 LRI Collaborators. Lancet Infect Dis. 2017 Nov;17(11):1133-1161
GBD 219

(Piralla A. BMC Infect Dis. 2023 Oct 27;23(1):734).

Nguyen-Van-Tam JS. Eur Respir Rev. 2022;31(166):220105

~ o u s
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La tasa de hospitalizacion por VRSt entre adultos >60 afnos en paises de ingresos altos se estima en
0,15% (IC 95%: 0,09-0,22%) y la tasa de mortalidad se situa en el 7,13%.

La infeccion por VRS puede provocar una mayor morbilidad y mortalidad entre los adultos mayores
hospitalizados que la influenza. En un estudio® que estimaba las hospitalizaciones especificas por
edad y las tasas de mortalidad hospitalaria causadas por infecciones respiratorias bajas en la pobla-
cion general de Espafa entre 2012 y 2020 y en adultos, el 9,1% de todos los pacientes ingresados
por infeccidn respiratoria baja fueron clasificados como con infecciones relacionadas con VRS frente
al 3% con la gripe. La tasa de hospitalizacion para todas las edades debida a infecciones respiratorias
bajas por VRS practicamente triplicaba a la gripe (3,28 frente 1,10/100.000). La tasa de hospitaliza-
cion en =60 anos por VRS y gripe fueron 2,72 (IC 95%: 2,71-2,73) y 1,69 (IC 95%: 1,68-1,70) respecti-
vamente. En >60 afos las tasas de mortalidad hospitalaria fueron significativamente mas altas entre
los pacientes con VSR que entre los pacientes con influenza, 7,91% (IC 95% 7,89-7,93), el 83,0% de
todas las muertes relacionadas con el VRS frente a 6,91% (IC 95% 6,89-6,93), el 85,6% de todas las
muertes relacionadas con la influenza, respectivamente.

En la figura 3, se puede observar un incremento progresivo de la tasa de hospitalizacién a medida
que aumenta la edad, con maximo datos en el 2017-18 y desde ahi reduccion de la hospitalizacion
también en todos los grupos etareos®.

218 years by age group and year, RSV-NET, 2016—17 to 2019-20
)
=
] 800
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Unpublished data. Rates are adjusted using multipliers for the frequency of RSV testing during each season and the sensitivity of RSV diagnostic tests. Error bars represent 95%
confidence intervals.
*Estimated rates exclude recorded hospitalizations among pregnant adults.
https://www.cdc.gov/rsv/research/rsv-net/index.html

Figura 3. Hospitalizacion por grupos de edad 2016-2020

1.5.- CLINICA: FACTORES DE RIESGO DE GRAVEDAD Y COMPLICACIONES DEL VRS

El VRS causa sintomas respiratorios en personas de todas las edades y comparte sintomas comunes
con otras infecciones respiratorias viricas, como la gripe y el COVID-19, catarro y algunas infecciones
bacterianas (malestar general, fiebre, secrecion y/o congestion nasal, tos). La falta de especificidad
de estos sintomas dificulta el diagnostico clinico preciso del VRS, especialmente en los primeros
estadios de la infeccion.

8  Savic M. Influenza Other Respir Viruses. 2023 Jan;17(1):e13031
9 Heppe-Montero M, Int J Environ Res Public Health. 2022 Nov 9;19(22):14680

10 Woodruff RC. Chronic Conditions as Risk Factors for RSV-Associated Hospitalization Advisory Committee on Immunization Practices Meeting. [Diapositivas
de PowerPoint]. Centers for Disease Control and Prevention National Center for Immunization and Respiratory Diseases; February 29, 2024. (Consultada 27
jun 2024). Disponible en:
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-02-28-29/03-RSV-Adults-Woodruff-508.pdf
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Los sintomas varian segun la edad y el grupo de riesgo. La duracién de los sintomas y la hospitaliza-
cion también varia. En una revisién sobre los sintomas y sintomas de la infeccion en ninos y adultos
por el VRS en diferentes grupos de edad y poblaciones de riesgo, la tos es el sintoma mas comun
del RSV en todos los grupos de edad y riesgo'. Otros sintomas comunes menos frecuentes fueron la
fiebre y dificultad para respirar. Los adultos de alto riesgo e inmunocomprometidos experimentan
principalmente sintomas del tracto respiratorio inferior (tos, esputo, dificultad para respirar), fiebre
y mialgias. En esta revision la duracion de los sintomas del VRS fue entre 17 y 19 dias en adultos de
alto riesgo e inmunocomprometidos. La duracion de la estancia hospitalaria varia segun la region y
la edad. En adultos, la duracion media es de 3,5 a 11 dias.

Por otro lado, Falsey AR®, recoge que aquellos individuos con factores de riesgo subyacente pueden
derivar en complicaciones mas graves, desarrollando una infeccién respiratoria de vias bajas, con
una bronquitis, una neumonia (2 al 5% de las neumonias adquiridas en la comunidad [NAC] en
adultos) o una exacerbacion de enfermedades crénicas como el asma, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y , requiriendo en alguna ocasién ingreso hospitalario o, incluso, en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y muerte.

En la figura 4, se puede observar un incremento del riesgo de hospitalizacién en todas las condicio-
nes de enfermedad crénica en > 50 anos, que incrementa el riesgo de hospitalizacion maximo en
enfermedad renal cronica que multiplica el riesgo por 6.5 frente a no tenerla y en EPOC por 4.6.*

Adjusted Rate Ratios for RSV-Associated Hospitalization by Chronic
Condition among Community-Dwelling Adults Aged 250 Years

100.0
6.5
3.7
10.0 46
% £} 24
2.0 1.9
5 ' % } 15 1.3
¢ ¢ % {
s T A t
0.1
Chronic COPD Severe Asthma  Coronary Diabetes  Current Stroke Obesity
Kidney obesity Artery mellitus smoker (BMI130-39
Disease (BMI 240) Disease
Unpublished data. Update on analysis from Woodruff et al. First presented to ACIP in February 2024: https://www.cdc gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-02-28-29/03-RSV-Adults-Woodruff-508. pdf

BMI: Bady Mass Index (kg/m?), COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, aRR: adjusted rate ratio. Data are preliminary and unpublished. Adjusted rate ratios and 95% confidence intervals are derived from Poisson
regression using Monte Carlo simulation methods and adjust for age, sex and race and ethnicity group. Error bars represent 95% confidence intervals.

Figura 4. Hospitalizacion con VRS ajustadas por patologias cronicas en > 50 afios

Se observa que el maximo riesgo esta relacionado con existe 2 o mas enfermedades crénicas (7.3
veces mas), en >75 anos (6 veces mayor), de forma estadisticamente significativa sin diferenciar por
sexo y raza, si bien parece un poco mas elevado el riesgo en mujeres®.

11 Colosia A, Influenza Other Respir Viruses. 2023 Feb 5;17(2):e13100

12 Falsey AR. Clin Microbiol Rev. 2000 Jul;13(3):371-84

13 Woodruff RC. Chronic Conditions as Risk Factors for RSV-Associated Hospitalization Advisory Committee on Immunization Practices Meeting. [Diapositivas
de PowerPoint]. Centers for Disease Control and Prevention National Center for Immunization and Respiratory Diseases; February 29, 2024. (Consultada 27
jun 2024). Disponible en:
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-02-28-29/03-RSV-Adults-Woodruff-508.pdf

14 Woodruff RC. Chronic Conditions as Risk Factors for RSV-Associated Hospitalization Advisory Committee on Immunization Practices Meeting. [Diapositivas
de PowerPoint]. Centers for Disease Control and Prevention National Center for Immunization and Respiratory Diseases; February 29, 2024. (Consultada 27
jun 2024). Disponible en:
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-02-28-29/03-RSV-Adults-Woodruff-508.pdf
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1.5.1.- Adultos mayores

Los adultos mayores, especialmente los institucionalizados en instalaciones de cuidado a largo plazo
son un grupo de alto riesgo de complicaciones. Aunque las tasas varian cada afo, una estimacion ra-
zonable es que el VSR afectara entre el 5y el 10% de los residentes por afo, con tasas de neumonia
y muerte del 10 al 20% y del 2 al 5%, respectivamente. También se ha comprobado un incremento
de las complicaciones en adultos jovenes con retraso mental en instituciones residenciales.
Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacién consistente entre la edad avan-
zada en personas que viven en la comunidad y el riesgo de infeccidon por VRS.

1.5.2.- Adultos inmunocomprometidos

La infeccién por VRS en huéspedes inmunocomprometidos se asocia con una morbilidad y mortali-
dad significativas, especialmente en aquellos con altos niveles de inmunosupresién. Los sintomas y
la progresion clinica siguen un patrén similar al de personas inmunocompetentes con infeccién de
las vias respiratorias agudas, pero es mas frecuente la evolucion a enfermedad grave. La gravedad
de la enfermedad depende del nivel de inmunosupresion, siendo mayor riesgo en los receptores de
trasplante de médula 6sea y esta estrechamente relacionado con el tiempo después del trasplante
La mortalidad es alta, especialmente en pacientes con neumonia™. En este grupo las tasas de neumo-
nia pueden llegar al 80%, con tasas de mortalidad del 70 al 80% en quienes desarrollan neumonia
Otros grupos de inmucocomprometidos de riesgo lo constituyen los pacientes con cancer, especial-
mente aquellos con leucemia, los receptores de trasplantes de érganos sélidos y las personas con
infeccién por VIH.

1.5.3.- Adultos con afecciones cardiopulmonares crénicas

Al igual que ocurre con la gripe los adultos mayores y aquellos con enfermedades cardiacas o pulmo-
nares subyacentes son mas propensos a sufrir complicaciones graves por VRS.

Gracias al desarrollo de los test de PCR y su implementacion en la practica clinica se ha podido co-
nocer la auténtica prevalencia de los virus como causas infecciosas en la EPOC, estimandose como
causa de al menos un 50% de las exacerbaciones y con una mortalidad en torno al 12.6%.

El VRS es una causa comun de exacerbaciones de la EPOC, aunque la prevalencia exacta varia entre
estudios®. Las tasas de hospitalizacion por infeccion por VRS en pacientes EPOC, son entre 3,2y 13,4
veces mas altas que aquellos sin EPOC®. Las infecciones por VRS en pacientes con EPOC pueden ser
graves y requerir hospitalizacion.

El paciente con EPOC tiene mas riesgo de ingreso hospitalario cuando la causa de la infeccion es el
VRS. En un estudio realizado en Dinamarca y Escocia se evidenci6 que el riesgo de ingreso en pacien-
tes con esta patologia de base estaba incrementado hasta 4 veces mas respecto a poblacion general,
teniendo un impacto en el grupo de mayores de 60 afos y en patologias de alto riesgo similar a la
gripe A no pandémica.

La asociacion entre el VRS y las exacerbaciones del asma en adultos es menos clara, pero algunos
estudios han encontrado una relacion. Cuando se realizan estudios epidemioldgicos con PCR en
asmaticos, la infeccion viral respiratoria es el desencadenante mas frecuente tanto en adultos (80%)
como en nifos (85%-95%).Las infecciones por VRS» pueden empeorar la funcién pulmonar y provo-
car sintomas de asma en adultos.

En una revision sistématica? que analiza el papel de virus respiratorios como etiologia de la exacer-
baciéon de asma mostré que los rinovirus eran los mas frecuentes (42,1%), seguidos por el virus res-
piratorio sincitial (13,6%) y, en menor medida, virus del herpes simple (12,3%), enterovirus (10,1%),
influenza (10,0%), coronavirus (8,4%), bocavirus (7,2%), citomegalovirus (6,9%), parainfluenza

15 Falsey AR. Clin Microbiol Rev. 2000 Jul;13(3):371-84

1 Khawaja F, Haematologica. 2019 Jul;104(7):1322-1331
17 Falsey AR. Clin Microbiol Rev. 2000 Jul;13(3):371-84

18 Zwaans WA. J Clin Virol. 2014 Oct;61(2):181-8

19 Branche AR, Clin Infect Dis. 2022 Mar 23;74(6):1004-1011
20 Falsey AR. Clin Microbiol Rev. 2000 Jul;13(3):371-84

21 Zheng XY, Xu YJ, Guan WJ, Lin LF. Regional, age and respiratory-secretion-specific prevalence of respiratory viruses associated with asthma exacerbation:
a literature review. Arch Virol. 2018 Apr;163(4):845-853
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(5,6%), metaneumovirus (5,3%) y adenovirus (3,8%).

Existen pocas referencias sobre el papel de los virus respiratorios en las agudizaciones de las bron-
quiectasias no fibrosis quistica (FQ) En una reciente revision sistematicaz de la literatura, los virus
respiratorios se detectaron en el 48% de las exacerbaciones, existiendo coinfeccion en el 8% de los
casos. Los autores concluyen que el rol de los virus en las exacerbaciones de las bronquiectasias no
FQ es importante, pero existe una escasez de datos sobre su papel exacto, por lo que deberian de
disenarse estudios prospectivos para aclarar el impacto y consecuencias de la presencia de virus en
el tracto respiratorio, no solo durante las exacerbaciones, sino también durante recuperacién y en
un estado estable.

Aunque no se conoce completamente la relacién entre el VRS y la enfermedad cardiaca, las infeccio-
nes por VRS en pacientes con enfermedad cardiaca pueden empeorar la funcion cardiaca y aumen-
tar el riesgo de eventos cardiovasculares. La tasa de hospitalizacion asociada al VRS en adultos con
insuficiencia cardiaca congestiva es 8 veces mayorz en comparacién con los adultos sin insuficiencia
cardiaca y entre 4 y 7» en pacientes con enfermedad coronaria.

1.6.- COSTE ECONOMICO EN ESPANA

Segun Sato R, et al, noviembre 2023, el coste medio de hospitalizacion por episodios de VRS y gripe
entre los anos 2016 y 2019, en euros, oscilo en 2.928 y 5.549 € para el VRS y entre 2.271y 6.145 €
para la gripe; siendo mas altos para VRS en pacientes de bajo riesgo de todas las edades (22-34%) y
alto riesgo de 70 a 79 anos (21%). Los costes medios anuales totales de hospitalizacion por VRS en
adultos se estimaron en 12.1 millones de € para la incidencia notificada por el VRS y 194,3 millones
de € para la incidencia atribuida al VRS, frente a los 83,2 millones de € para la gripe.

22 Kartsiouni E, Chatzipanagiotou S, Tamvakeras P, Douros K. The role of viral infections in pulmonary exacerbations of patients with non-cystic fibrosis
bronchiectasis: A systematic review. Respir Investig. 2022 Sep;60(5):625-632

23 Kujawski SA, W. PLoS One. 2022 Mar 9;17(3):e0264890
24 Branche AR, Clin Infect Dis. 2022 Mar 23;74(6):1004-1011.
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2. VACUNAS FRENTE AL VRS EN EL ADULTO
2.1.- VACUNAS DISPONIBLES

2.1.1.- ABRYSVO (VRS-PreF 120ug)

Abrysvo (VRS-PreF 120ug) es una vacuna bivalente de proteina F de prefusién estabilizada contra
VRS-A (VRS-PreF 60ug) y VRS-B (VRS-PreF 60ug), indicada actualmente para vacunar a las mujeres
embarazadas para prevenir la enfermedad del tracto respiratorio inferior (LRTD, por sus siglas en
inglés) asociada al VRS en bebés desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad, asi como para la
inmunizacion activa para prevenir LRTD asociado al VRS en adultos >60 anos. Actualmente se ha
solicitado su indicacion para la inmunizacién activa para prevenir LRTD asociado al VRS en adultos
de 18-59 anos de edad ante los resultados del estudio MONet.

En el estudio RENOIR la eficacia vacunal (EV) en adultos >60 anos fue del 66,7% (IC 96,66%: 28,8 —
85,8%) para la enfermedad del tracto respiratorio inferior (LRTD) por VRS con al menos dos signos
o sintomas y 85,7% (IC 96,66%: 32,0 - 98,7%) para la enfermedad respiratoria mas grave definida
por la presencia de tres o mas sintomas asociados con el VRS. Los analisis por temporada informa-
ron que una dosis de la vacuna VRSpreF previno enfermedades sintomaticas asociadas (LRTD) al
VRS confirmado por laboratorio con una eficacia del 88,9 % (IC del 95%: 53,6% - 98,7%) durante la
primera temporada; recientemente se han presentado los datos de la segunda temporada, donde
se demuestra que mantuvo una elevada eficacia con un 77,8% (51,4 - 91,1) para la enfermedad
respiratoria mas grave definida por la presencia de >3 sintomas asociados con el VRS, lo que supon-
dria una EV media en las dos temporadas del 81,5% (63,3 - 91,6), observando que esa EV era para
ambos subgrupos (VRS-A y VRS-B) como muestran los datos que se presentan en la figura 5.

Numero de eventos1
VRS-LRTD con = 3 sintomas
VRSPreF Placebo
— e

Temporada 1 2 18

88,9% (53,6, 98,7)

En general Temporada 2 8 36 —_— 77,8% (51,4,91,1)
En 2 temporadas 10 54 — 81,5% (63,3, 91,6)
Temporada 1 1 5 < 80,0% (-78.7,99.6)
VRS-A Temporada 2 5 2 —_—— 80,8% (49,1, 94,2)
En 2 temporadas 6 31 —_ 80,6% (52,9, 93.4)
Tomporada 1 1 12 —_——— 91,7% (43,7, 99.8)
VRS-B Temporada2 2 10 4 80.0% (6.1, 97.9)
En 2 temporadas 3 22 e 86,4% (54,6, 97,4)

Eficacia de la vacuna (%, IC 95%)

Figura 5. Eficacia vacunal para ambas temporadas en general y por subgrupos

Con estos datos se puede concluir que el estudio RENOIR ha demostrado que la duracion de la
proteccion es de al menos durante dos estaciones epidémicas de VRS con alta eficacia en la tempo-
rada 2 para la enfermedad respiratoria mas grave definida por la presencia de tres o mas sintomas
asociados con el VRS.

Esta vacuna se puede coadministrar conjuntamente con la vacuna frente a COVID y frente a la gripe.
Se acaban de publicar resultados de un estudio en vida real de Kaiser Permanente que refuerzan la
EV entre las personas con mayor riesgo de sufrir enfermedades graves. La efectividad de la vacuna
contra la hospitalizacién por LRTD relacionada con el VRS o la visita al servicio de urgencias fue del
89% (IC del 95%: 52% - 97%).
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Actualmente, la FDA esta revisando su uso en adultos de 18 a 59 afos de edad ante los resultados
obtenidos en el estudio MONeT, en el que se demostrd respuestas neutralizantes solidas de los
subgrupos de VRS-A y VRS-B (figura 6) que cumplieron con los criterios de no inferioridad (NI) del
estudio RENOIR, donde ademas se demostro seguridad de la vacuna en vida real con eventos adver-
sos comparables entre los grupos de vacuna y placebo (Figura 7)

Relacién de media geométrica VRS Ay B (Comparacion: 18-59 afios de alto riesgo a 260 afos) RMG (IC del 95 %)
Modelo Ajustado* GMR VRS-A f —— 1,57 (1,396, 1,759)
H
i
Modelo ajustado* GMR VRS-B : —— 1,52 (1,333, 1,725)
i
0,667 1.0 15 20
Relacién GMT
Ambos criterios de 5n principales ieron con la no inferioridad (IC LB >0,667)
Tasa de serorrespuesta VRS Ay B (Comparacion: 18-59 afios de alto riesgo a 260 arios) Diferencia SRR* (IC del 95 %)
SRR Diferencia VRS-A E — 51(1,2,92)
H
H
H
SRR Diferencia VRS-B i —_—— 8,3(4,2,12,6)
H
H
-10.0 0,0 10.0
Diferencias SRR (%)
Ambos criterios de ion principales cumpl conlanoi (ICLB >-10%)

Figura 6. Respuesta neutralizantes de los subgrupos de VRS-A y VRS-B (estudio Monet)

Abreviaturas: GMR = relacion de media geométrica; SRR=tasa de serorrespuesta
*Analisis del modelo de covarianza utilizado segun protocolo con sexo y titulo basal (en escala
logaritmica) ajustados

VRSPreF 120 ug Placebo

Categoria de evento adverso (N= 453 n (%) (N =225 (%)

Desde la vacunacién hasta la visita de seguimiento de 1 mes

Cualguior evento 31(6.8) 17(7.6)
Relacionado* 1(0,2) 0
Severo 1(0.2) 4(1,8)

De la vacunacion a lo largo del estudio

SAE 5(1.1) 7(3.1)
SAE relacionado 0 0
AA que conducen a la abstinencia 1(0.2) 1(0.4)
AE que conduce a la muerte 1(0,2) 0
EA de especial interés 0 0

(incluye SGB y fibrilacién auricular)

Figura 7. Eventos adversos en estudio MONeT

En la uUltima revision de la CDC en relacion a la aparicion de Sindrome Guillain Barré (SGB) tras va-
cunacion frente al VRS, se concluye que:

« El nimero estimado de muertes evitables es mucho mayor que el posibles casos de SGB para
adultos de >75 afhos y para adultos de 60 a 74 ainos con al menos una afeccion cronica.
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« Las cifras estimadas de hospitalizaciones y admisiones en unidad cuidados intensivos evitables
son mucho mayores que los casos potenciales de SGB para todos los grupos de edad.

« El nUmero estimado de muertes evitables es mayor, pero mas similar en magnitud, que los po-
sibles casos de SGB para adultos de 50 a 59 afos con al menos una afeccion cronica y adultos
de 60 a 74 afos sin afecciones crénicas.

« Una dosis de VRSpreF proporcion6 altos GMTs y GMFRs en pacientes inmunodeprimidos sin un
incremento adicional tras una segunda dosis 1 mes después. Ver imagen (figura 8)

M Before Dose 1 1 1 Month after Dose 1 1 Month after Dose 2

o0 | RSV A

=
Q
#b,000
o
3
5
@©1,000
z
ES
o
)
> 100
2 Solid Organ i y Non-Small Cell Lung Cancer End Stage Renal Disease on
(n=67) Disorders (n=3) Hemodialysis (n=28)
=94
RGMF 6.4 7.2 o 3% 6.4 21.0 18.8 13.8 125

m Before Dose 1 m 1 Month after Dose 1 m 1 Month after Dose 2

100,000 RSV B

izing

=
o

,000
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o
o
o

RSV 50% Neutral

100

Solid Organ Transplant Autoimmune Inflammatory Disorders Non-Small Cell Lung Cancer End Stage Renal Disease on Hemodialysis
(n=67) (n=94) (n=3} (n=28)

RGMF 6.7 7.4 9.5 6.9 28. 195 14.6 12.7

Figura 8. Elaboracion propia: neutralizacion de GMT y GMFR para RSV b y A en condiciones de riesgo. Disponible
en: . https://www.cdc.gov/acip/meetings/presentation-slides-october-23-24-2024.html

2.1.2.- AREXVY® (Vacuna monovalente recombinante adyuvada)

Es una vacuna monovalente recombinante adyuvada, indicada para la inmunizacién activa para la
prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio inferior (ETRI) causada por el VRS en adultos
de >60 anos de edad y adultos de 50-59 anos de edad con mayor riesgo de contraer la enfermedad
por VRS.

Ref. FICHA TECNICA AREXVY. Disponible en
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/12317400001/FT_12317400001.html

Contiene 120 pg de la glicoproteina F recombinante del VRS subgrupo A estabilizada en su confor-
macién prefusion (VRSPreF3) y el sistema Adyuvante ASO1E. El adyuvante, potencia la respuesta
inmune (humoral y celular) de la vacuna en personas mayores o con inmunodepresion.

La infeccion respiratoria aguda se defini6 como al menos dos sintomas o signos respiratorios o al
menos un respiratorio y otro sintoma sistémico que duré al menos 24 horas. La ETRI se definié como
al menos dos sintomas o signos respiratorios inferiores (incluyendo al menos un signo respiratorio
inferior) o al menos tres sintomas respiratorios inferiores que duraron al menos 24 horas.

La eficacia evaluada mediante su estudio pivotal se basa en los datos de un ensayo clinico aleato-
rizado (ECA) fase 3, doble ciego y controlado con placebo, que incluyé a casi 25.000 participantes
inmunocompetentes de >60 anos.
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La eficacia de una dosis de la vacuna monovalente VRSPreF3 adyuvada en la prevencién de la
infeccion del tracto respiratorio inferior sintomatica asociada al VRS (ETRI-VRS), confirmada por
laboratorio, al final de la primera temporada (6,7 meses) fue del 82,6 % (IC al 95% de 57.9-54.1) y
para la ETRI- VRS grave del 94.1% (IC al 95% de 62,4-99.9). La vacuna tiene una alta eficacia en varios
grupos de edad y en participantes con enfermedades coexistentes.

La eficacia de la vacuna fue similar con los subtipos Ay B del VRS para la ETRI-VRS: 84,6% y 80.9%
en la primera temporada y disminuy6 para el subgrupo B al final de la segunda temporada 80,5%
y 59,7% respectivamente.

La reactogenidad de la vacuna fue mayor que placebo, tanto local como sistémica. Alrededor de
un 61% de los participantes tuvieron reactogenicidad local (dolor, eritema, induracion...) y un tercio
efectos sistémicos (fatiga, mialgias, cefalea, fiebre...) pero la mayoria de los eventos adversos fueron
leves — moderados y de una duracion de unos 3-4 dias.

En los resultados de la segunda temporada (17,8 meses) teniendo en cuenta la estacionalidad como
covariable, una Unica dosis de vacuna demostré una eficacia del 67,2% (IC 95%: 48,2-80,0) frente
a ETRI-VRS y del 78,8% (IC 95%: 52,6- 92,0) frente a ETRI-VRS grave. Esta eficacia se mantuvo en
diferentes grupos etarios (60-69 y 70-79), y en pacientes con enfermedades crénicas (enfermedad
respiratoria, cardiaca y endocrino- metabolicas crénicas) y para ambos subtipos del VRS.

La EMA solicité a la compaiiia, una estimacion de la eficacia vacunal sin tener en cuenta la estaciona-
lidad como covariable, resultando la eficacia vacunal acumulada, al final de la segunda temporada
completa (17,8 meses) del 74,5% frente a ETRI-VRS (1C95%: 60-84,5) y del 82,7% (IC 95%: 61,6-93,4)
para formas graves de ETRI-VRS.

Recientemente, en la reunién anual CHEST 2024, se han presentado nuevos datos de eficacia de
Arexvy durante tres temporadas completas (30,6 meses).

Los resultados indican que, después de una sola dosis de Arexvy, la eficacia acumulada durante
tres temporadas completas de VRS, teniendo en cuenta la estacionalidad como covarible, fue clini-
camente significativa, del 62,9% frente al VRS-LRTD (IC del 97,5%, 46,7-74,8) y del 67,4% contra el
VRS-LRTD grave (IC del 95%, 42,4-82,7) en comparacién con el placebo. Sin tener en cuenta la esta-
cionalidad como covariable, la eficacia acumulada frente a VRS-LRTD fue del 69,1% (IC del 97,5%,
55,8-78,9) y frente a VRS-LRTD grave fue del 72,3% (IC del 95%, 51,3 -85,2).

De forma aislada, en la tercera temporada, frente al VRS-LRTD, la eficacia de la vacuna fue del 48,0%
(IC del 95%, 8,7-72,0). En el caso de eficacia frente a VRS-LRTD grave, la eficacia es del 43.3% (IC del
95%, -45,3-81.3), que no es estadisticamente significativo.

Estos resultados incluyen la eficacia frente a los diferentes subtipos de VRS, en adultos con edad
avanzada (70-79 anos) y aquellos con ciertas condiciones médicas subyacentes.
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A modo de resumen ver imagen (Figura 9)

20212022 2022-2023 2023-2024
VE w/o season as covariate? ®— Rsvseason ° ®— RsVseason ~* ®~ Rsvseason
i 6.7 months
Median — 17.8 months_
>

1
1
1 follow-up:*-3
1

(€197,5%; 60.0-84.5)
Endpoint secundario
confirma

RSV hospitalisation g - : RSV-LRTD 93.8% 80.7% 75.6%
rates in US adults ) 70-79 YOA: ; {C195%; 60.6-91.6)

265 YOA 5

(per 100,000 adults)®

47 !RSV-LRTD 94.6% 74.5% 71.1%

| 21 comorbidity: (C195% 55.7-86.1)

: Severe LRTD: 82.7% 72.3%
1

0 PSRN ~ T ESTInmmnn s s n TN - = - A

T T T
AMJJASONDJIFMAMIJI JASONDUIFMAMI JASONDUIFMAMUY
2021 2022 2023 2024

Figura 9 .RSVPreF3 OA has proven protection against RSV-LRTD in adults >60 YOA over three full RSV seasons.
Fuente: https:/www.cdc.gov/respiratory-viruses/data/hospitalizations.html. Accessed Sept 2024.

Se han realizado estudios clinicos que ponen de manifiesto que la vacuna se puede coadministrar
con las vacunas antigripales, asi como con la vacuna de Herpes zoster.

Recientemente, la EMA ha aprobado la inclusidn en ficha técnica europea de AREXVY®, la coadmi-
nistracion con las diferentes vacunas de gripe incluida la adyuvada, no se ha considerado la necesi-
dad de separar las dosis.

Los resultados recientes presentados por la compahia, muestran que la revacunacién, dejando un
intervalo de 24 meses, proporciona titulos de anticuerpos neutralizantes del VRS-A y VRS-B mas altos
en comparacion con un intervalo de 12 meses y cuanto mas bajos fuesen los titulos de anticuerpos
neutralizantes del VRS-A 'y VRS-B a los 2 afos desde de la primovacunacion, mayores son las tasas de
serorrespuesta después de la recibir la revacunacion; conservandose perfiles de seguridad y reacto-
genicidad comparables a los de la primera dosis.

En la reunion del ACIP de junio de 2024, se presentaron diversos estudios observacionales, de efec-
tividad vacunal, realizados en EEUU a partir de las bases de datos de los CDC (Red IVY y VISION),
de los Veteranos Americanos (VHSA) y de Medicare (en este caso especificamente en pacientes con
enfermedad renal avanzada) en la primera temporada tras la introduccién de las vacunas frente al
VRS.

Los estudios demuestran que las vacunas protegen, en condiciones de vida real, contra la enferme-
dad grave por VRS (visitas a urgencias, hospitalizaciones...) a los >60 anos con cifras similares a los
ECA (aunque los criterios de valoracion difieran) y muestran una efectividad vacunal en torno al
73-82% segun estudios, sin apreciarse diferencias importantes de efectividad entre ambas vacunas
estudiadas (RSVPreF3 adyuvada y RSVPreF)

2.1.3.- mRESVIA® (Vacuna de ARNm contra VRS)

mRESVIA es una vacuna basada en ARNm que codifica la glicoproteina F del VRS-A estabilizada en la
conformacién de prefusion mediante cambios en la secuencia de aminoacidos y anclada en la mem-
brana. Contiene 50 pg de la vacuna de ARNm (nucledsidos modificados) para el VRS encapsulado en
nanoparticulas lipidicas, en formato de jeringa precargada.

Recientemente ha recibido la aprobacién de la EMA, el 23 de agosto de 2024 y esta indicada para la
inmunizacion activa para prevenir la enfermedad del tracto respiratorio inferior (ETRI) causada por
el VRS en adultos de >60 anos de edad.
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La eficacia ha sido probada en el ensayo pivotal de fase 2-3, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, basado en casos (case-driven), donde se aleatorizaron 35.541 adultos de >60 anos,
en una proporcion de 1:1 para recibir una dosis de ARNm-1345 (50 pg) o placebo. Las variables
principales de eficacia fueron la prevencion de un primer episodio de ETRI asociada al VRS con >2
o >3 sintomas entre los 14 dias y los 12 meses después de la inyeccion. Un criterio de valoracién
secundario fue la prevencion de la enfermedad respiratoria aguda (ERA).

Para el analisis primario establecido por protocolo y con una mediana de seguimiento de 3.7 meses,
la eficacia de la vacuna fue del 83,7% (IC del 95,88%: 66,0 a 92,2) frente a la ETRI de >2 sintomas y
del 82,4% (IC del 96,36%: 34,8 a 95,3) frente a la ETRI de >3 sintomas. La eficacia de la vacuna fue
del 68,4% (IC del 95%: 50,9 a 79,7) frente a la ERA asociada al VRS. Se observé proteccion frente a
ambos subtipos del VRS (A'y B) y, fue consistente en todos los subgrupos definidos en funcion de la
edad y las enfermedades coexistentes.

Al ser un estudio basado en casos, el analisis adicional de eficacia se definié cuando el 50% de los ca-
sos cumplié 6 meses de seguimiento (mediana de seguimiento 8,6 meses, intervalo 0,5-17,7 meses),
la eficacia de la vacuna fue del 63,3% (IC del 95%: 48,7% a 73,7%) frente a la ETRI de >2 sintomas y
del 63,0% (IC del 95%: 37,3% a 78,2%) frente a la ETRI de >3 sintomas.

El andlisis extendido, cuando el 50% de los casos cumplié 12 meses de seguimiento (mediana de
seguimiento 18,8 meses, intervalo 0,5-69,1 meses), la eficacia de la vacuna fue del 50,3% (IC del 95%:
37,5% a 60,7%) frente a la ETRI de >2 sintomas y del 49,9% (IC del 95%: 34,7% a 76,8%) frente a la
ETRI de >3 sintomas.

A modo de resumen ver tabla (figura 10)

Duration of efficacy Vaccine Efficacy
RSV Case follow-up {%C1)
Analysis | Data cutoff | surveillance Purpose RSV LRTD RSV LRTD RSV LRTD
period Median Range 22 symptoms | 23 symptoms Associated
Shortness of Breath
November 17,
) November 2021to 37 15-379 83.7%? 82.4%1? 86.7%
Primary | 302022 | November30, | months | days Perprotocal | o0 920) | (348,953 (41.9,97.0)
2022
November 17, >90% of
Additional April 30, 2021 to A rill 86 15-530 | participants with 63.3%2 61.1%° 74.6%3
2023 P months days >6 months of (48.7,73.7) (34.7,76.8) (50.7, 86.9)
30, 2023 =R .
safety follow-up
>90% of
i N 1
E";Ie:r‘i':“ March 08, zgz"fgb&;r; 188 | 15830 | participants 50.3%° 49.9% 56.7%
2024 2024 08, 2024 months days folloxz:tfﬁ:ﬁ (37.5, 60.7) (27.8, 65.6) (33.1, 72.6)

Figura 10. Tabla resumen elaboraciéon propia: Resultados eficacia y seguriada por temporadas de la vacu-
na mResvia. Fuentes: Wilson E, N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2233-2244. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/38091530/; Ficha Técnica mRESVIA https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mres-
via-epar-product-information_en.pdf ;ACIP Meeting 26 de junio 2024. https://www.cdc.gov/acip/downloads/sli-

des-2024-06-26-28/04-RSV-Adult-Das-508.pdf

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor en la zona de inyeccion (55,9
%), fatiga (30,8 %), cefalea (26,7 %), mialgia (26,6 %) y artralgia (21,7 %). La aparicion de la mayoria
de las reacciones adversas locales y sistémicas tuvo lugar transcurridos de 1 a 2 dias desde la inyec-
cion, y se resolvieron en 1 a 2 dias después de su aparicion. La mayoria de las reacciones adversas
locales y sistémicas fueron de intensidad leve. Respecto a eventos de especial interés (AESI, por sus
siglas en inglés), no hubo casos confirmados de miocarditis o pericarditis aguda en las personas que
recibieron la vacuna en <42 dias después de la inyeccion. No se notificaron casos de encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM) o Sindrome de Guillain-Barré (SGB) con inicio dentro de la ventana de
riesgo de 42 dias.

mMRESVIA demostré su inmunogenicidad y seguridad en la coadministracion con vacunas frente a
Covid 19 (ARNm) y gripe.
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A los 12 meses de la vacunacion, los anticuerpos neutralizantes para VRS-A y VRS-B seguian siendo
detectables. La revacunacién con mRESVIA a los 12 meses, provoco una respuesta de anticuerpos
neutralizantes similar a la observada en la vacunacion primaria (GMFR: 9.2), cumpliendo criterios de
no inferioridad para los subtipos de VRS (VRS-A: 1,08 (0,99-1,17) y VRS-B: 0,91 (0,84-0,99)

2.2.- EVALUACIONES INTERNACIONALES

Las vacunas contra el VRS actualmente aprobadas para la inmunizacion activa estan indicadas en
poblacién adulta mayor; las politicas de vacunacion han sido formuladas con base en evidencia
cientifica robusta y en colaboracion con organizaciones de salud prominentes, destacando la impor-
tancia de la inmunizacion como una herramienta preventiva clave en la salud publica.

Dos de las guias internacionales mas prestigiosas sobre el manejo y prevenciéon de enfermedades
respiratorias incluyen recomendaciones especificas al respecto:

+ La Guia GOLD 2024, incluye la recomendacion de vacunacion contra el VRS en adultos de >60
anos que presenten enfermedades respiratorias o cardiacas cronicas. En particular, se destaca
la inclusion de esta recomendacion para pacientes con EPOC, con un grado de evidencia A.

+ La guia GINA, hace la misma recomendacion basandose en la capacidad preventiva frente a las
infecciones del tracto respiratorio agudo (IRA). En cuanto a la vacuna adyuvada frente al VRS,
se ha demostrado que reduce la probabilidad de enfermedad del tracto respiratorio superior e
inferior en adultos mayores de 60 anos, incluyendo aquellos con comorbilidades como el asma.

Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) también recomiendan las
nuevas vacunas frente al VRS para personas >60 afos y/o con enfermedades cardiacas o pulmona-
res cronicas, identificAndolas como los principales grupos de riesgo de complicaciones graves por la
enfermedad.

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizaciéon (ACIP) de los CDC de EE.UU. en Junio de 2024,
recomienda una dosis Unica de cualquier vacuna frente al VRS aprobada por la FDA para todos los
adulto con >75 anos y para los adultos de 60-74 aios con mayor riesgo de enfermedad grave por
VRS. Destacan que los adultos con mayor riesgo de padecer una enfermedad grave por VRS son
aquellos con enfermedades pulmonares o cardiacas crdnicas, los inmunodeprimidos y los residentes
en centros de cuidados a largo plazo, constituyendo estos grupos la poblaciéon diana para la vacu-
nacion.

Desde los comités nacionales de asesores de inmunizacién de diversos paises, conocidos como NITAG,
se han establecido recomendaciones respecto a la vacunacién contra el VSR para la poblacion en
general, dividida por tramos de edad. En este sentido, paises como EE.UU., Austria, Polonia e Israel
han recomendado la vacunacion en poblacion 260 anos, mientras que Irlanda lo ha hecho para >65
anos, y Reino Unido, Australia y Suecia para >75 anos.

Asimismo, se han emitido recomendaciones de vacunacion por NITAGs de varios paises para grupos
de riesgo, también segmentados por edad, Austria ha recomendado la vacunacién para >18 afos,
Australia para aquellos de entre 60 y 74 afhos, y Bélgica, Noruega, Suecia y Chile para >60 anos.

Disponemos de varios estudios observacionales realizados en EEUU en la temporada 2023-2024 que
han evaluado la efectividad de las vacunas de proteinas recombinantes frente a hospitalizacion y
mortalidad por VRS. Mostraron una efectividad en prevenir hospitalizaciones del 75% y 76% en per-
sonas de 60 a 74 anos de edad y en personas de 75 ahos y mayores respectivamente.
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2.3.- EVALUACIONES NACIONALES

En lo referente al territorio nacional espanol, varios expertos han expresado su opinion sobre las
vacunas contra el VSR en adultos.

El grupo de Neumoexpertos recomienda la vacunacion contra el VRS en adultos mayores de 60
anos, especialmente aquellos con enfermedad pulmonar croénica, enfermedad cardiovascular créni-
ca u otras condiciones que puedan afectar la funcién pulmonar, como la obesidad extrema o altera-
ciones neurologicas, enfermedad renal, diabetes, inmunosupresion o institucionalizacion. Coinciden
concluyendo que, desde una perspectiva de salud publica, se considera que una indicacion basada
en la edad es la estrategia mas recomendable, aunque el umbral de edad especifico debe deter-
minarse equilibrando la carga de enfermedad prevenida y los costos asociados de la intervencion.
Ademas, se debe ofrecer la vacunacion contra el VRS al personal sanitario, dada su mayor exposicion
al virus y su potencial para transmitirlo a los pacientes.

La Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia (SEGG) pone en valora la importancia de las
medidas preventivas generales durante los brotes estacionales de invierno (higiene de la tos, uso
de mascarillas, higiene de manos, distanciamiento fisico...) y las especificas (vacunacién), recomen-
dando para la temporada 2024-2025 que todas las personas >75 afos tengan la opcion de recibir
una dosis de vacuna frente al VRS, priorizando aquellas que presenten cardiopatia o neumopatia
crdnica, situaciones de fragilidad o estén institucionalizadas.

Desde la Asociacion Nacional de Enfermeria y Vacunas (ANENVAC), se resalta la importancia de
contar con una medida preventiva como la vacuna contra el VRS, que ha demostrado su eficacia
y seguridad en ensayos clinicos y esta autorizada por los organismos reguladores pertinentes. Se
recomienda su utilizacion en todas aquellas personas identificadas como poblacion objetivo para su
administracion, respetando los limites indicados en la ficha técnica.

El documento de Exposicion presentado por las Sociedades Cientificas de Castilla La Mancha, se
enfatiza en la epidemiologia y la gravedad de la enfermedad por VSR en los grupos de riesgo,
proponiendo la vacunacion como la estrategia mas efectiva para reducir el riesgo de enfermedad,
respaldada por estrategias de Salud Publica eficaces. Se recomienda encarecidamente que las perso-
nas >60 anos prioricen su salud considerando la vacunacion contra el VRS como parte integral de su
estilo de vida saludable y su calendario de vacunacion ideal contra la neumonia.

El Comité de COVID y de patégenos emergentes del llustre Colegio Oficial de Médicos de Madrid
(ICOMEM), reconocen el VRS como un problema de salud publica de primera magnitud y han consi-
derado importante contribuir a dar vision de los nuevos conocimientos y recursos para afrontar esta
infeccién mediante un documento consenso en formato de preguntas y respuestas, aunque no se
han posicionado en la recomendacion de ninguna estrategia de vacunacion en particular.

Desde Andalucia, las Sociedades Cientificas consideran crucial la implementacién de nuevas es-
trategias basadas en las Ultimas novedades vacunales mencionadas, definiendo el papel de estas
alternativas de cara a las proximas temporadas. Para lograrlo, es imperativo desarrollar un sistema
de vigilancia epidemiologica dirigido, aumentar la disponibilidad de herramientas diagndsticas en
todos los niveles asistenciales y fomentar actividades de investigacion por parte de las sociedades
cientificas involucradas.

2.4.- VACUNAS EN DESARROLLO

Un amplio abanico de vacunas y anticuerpos monoclonales se encuentran en diferentes fases de
desarrollo clinico, lo podemos ver de forma resumida en el portal web PATH (figura 11), abarcando
un perfil de pacientes y edades diverso, asi como distintos enfoques en cuanto a la proteina viral
objetivo antigénico (figura 12)
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Figura 11. Vacunas frente al VRS en fase de desarrollo (tomado del portal web PATH. dltima actualizacion Abril,
2024)
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Figura 12.0bjetivo antigénico de las diferentes vacunas en desarrollo frente al VRS (con permiso del autor)
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2.5.- EVALUACIONES DEL BENEFICIO CLINICO

A continuacién, se muestra la informacién disponible sobre el beneficio clinico de las vacunas frente
al VRS en la poblacién adulta.

« Vacuna VRSPreF3 OA:

+ Se observé una alta eficacia de la vacuna en varios grupos de edad y en participantes con
enfermedades coexistentes. Asi, la eficacia vacunal fue consistentemente alta entre los par-
ticipantes de 70 a 79 anos (93,8%), personas pre-fragiles (92,9%) y aquellos con condiciones
coexistentes (94,6%).

- La eficacia durante 2 temporadas de una primera dosis seguida de revacunacion fue del 67,1%
(IC del 97,5 %: 48,1-80,0%) contra la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS y del 78,8% (IC del 95 %: 52,5-92,0 %) contra la enfermedad grave del tracto respiratorio
inferior asociada al VRS.

+ Vacuna VRSpreF:

- Ha demostrado, en adultos de edad >60 anos, una eficacia en la prevencién de la enfermedad
del tracto respiratorio inferior asociada al VRS (confirmada por VRS) con al menos dos signos
o sintomas del 66,7% y del 85,7% en la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS con al menos tres signos o sintomas, durante una temporada (duracion media de la vigi-
lancia fue de 7 meses). En el caso de la enfermedad respiratoria aguda, la eficacia vacunal fue
del 62.1% (IC del 95%: 37,1-77,9%). Sin embargo, este estudio no tuvo el poder para estimar
la eficacia contra las formas graves de la infeccion.

« Por otra parte, se ha observado que la vacuna VRSpreF se puede coadministrar de forma se-
gura, en una poblaciéon de adultos mayores, con la vacuna inactivada contra la influenza esta-
cional, y que las respuestas inmunitarias cumplen el criterio de valoracién de inmunogenicidad
para la no inferioridad de ambas vacunas.

+ Vacuna mRNA-1345:

+ Ha conseguido una eficacia contra la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS con al menos 2 signos o sintomas del 83,7% (IC del 95,88%: 66,0 a 92,2%) y del 82,4% (IC
del 96,36%: 34,8-95,3%) contra la enfermedad con al menos 3 signos o sintomas.

- La eficacia de la vacuna fue del 68,4% (IC del 95%: 50,9-79,7%) contra la enfermedad respira-
toria aguda asociada al VRS. Se observé proteccion contra ambos subtipos de VRS (Ay B) y, en
general, fue consistente en todos los subgrupos definidos segun la edad y las enfermedades
asociadas.

En todos los estudios el perfil de reactogenicidad y seguridad fueron aceptables, sin problemas de
seguridad evidentes. Adicionalmente, en un registro de eventos adversos ocurridos en pacientes que
recibieron las vacunas VRSPreF3 y VRSpreF después de su aprobacion, los hallazgos de seguridad
fueron consistentes con los de los datos de seguridad recopilados en los ensayos clinicos previos a
la autorizacién.
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3. REPERCUSIONES E IMPACTO DE LA VACUNA DEL VRS EN LAS INFECCIONES BACTERIANAS Y
LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

3.1.- DIMENSIONES

Las complicaciones debidas a la infeccién por VRS incluyen coinfeccién bacteriana hasta en un 29%
de los pacientes adultos hospitalizados por neumonia por VRS, siendo los patégenos mas comunes
el Streptococcus pneumoniae, el Haemophilus influenzae y el Staphylococcus aureus. Esta tasa de
coinfeccion es aun mayor que en los pacientes con infeccion por el virus influenza, estimada en un
20%. La infeccidon por VRS también puede complicarse con eventos cardiovasculares, incluyendo sin-
drome coronario agudo, empeorando la funcién cardiaca e incrementando el desarrollo de arritmias
cardiacas en un 14-22%. Aun asi, la complicacidn mas importante es una pérdida funcional aguda,
que se ha asociado con una reduccion a corto y largo plazo en la calidad de vida que puede durar
meses.

3.2.- IMPORTANCIA DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RAPIDO

El diagndstico clinico de las infecciones respiratorias no permite diferenciar entre infecciones viricas y
bacterianas, ya que los signos y sintomas no son especificos. Por otra parte, esta incertidumbre diag-
nostica conlleva el uso inapropiado y abusivo de antibioticos en situaciones en que son innecesarios.

La posibilidad de disponer de pruebas diagnosticas en el lugar de atencidn del paciente (POC, point
of care) permitiria disminuir esa incertidumbre mejorando el diagnostico de las infecciones mas
prevalentes, evitando el uso de antibi6ticos en infecciones viricas, disminuyendo la transmision de in-
fecciones por la posibilidad de aislamiento precoz de los pacientes infectados y la toma de medidas
de proteccion individual, ademas de lo que supondria la disminucion de la sobrecarga de la atencion
sanitaria en todos los niveles asistenciales en periodos epidémicos.

Las caracteristicas que definen los POC son:

- Deben realizarse en muestras no invasivas

- No deben requerir equipamiento complejo

- No sea necesario personal altamente cualificado

- Interpretacion facil de los resultados

- Tiempo de respuesta que no supere el tiempo de consulta
- No tenga requerimientos especiales de bioseguridad

Hasta ahora, los POC de que se disponia para el diagndstico de patologia infecciosa eran los basados
en la deteccidon de antigenos, basicamente inmunocromatografias (ICC). Estos funcionan bien en
poblacion pediatrica por la elevada carga viral en las muestras clinicas, lo que mejora su sensibilidad.
No ocurre lo mismo en poblacién mayor de 65 anos, que, aunque con buenos datos de especificidad,
su sensibilidad no es adecuada para virus Influenza Ay By VRS.

Actualmente se han desarrollado técnicas de amplificacion de acido nucleico (TAAN) en entornos
POC que mejoran el rendimiento diagnostico de las pruebas de deteccion de antigenos. Dos tipos
de TAAN estan disponibles:

- Técnicas de PCR en tiempo real (RT-PCR)

- Técnicas de amplificacion isotérmica (LAMP)
Contamos con plataformas exentas de CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) que
permiten la deteccion conjunta de virus Influenza A y B, VRS y SARS-CoV2, que simplifican el diag-
nostico sindrémico en un tiempo que oscila entre 20 y 45 minutos:

- ID NOWTM de Abbott

- GeneXpert de Cepheid

- Cobas® Liat® de Roche Molecular Diagnostics
Para asegurarnos el maximo rendimientos de estas técnicas debemos contar con la adecuada toma
de la muestra de exudado nasofaringeo con hisopo flocado, junto con la implementacion de pro-
tocolos clinicos que precisen a quien realizar los procedimientos y algoritmos de manejo clinico
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que deberian cortar cadenas de transmision, evitar el uso de antibidticos y disminuir la sobrecarga
asistencial.

Por otra parte, estos procedimientos deberian estar sometidos a los estandares de calidad de cual-
quier otra prueba diagnostica, se deben realizar controles para asegurar la fiabilidad y seguridad de
los ensayos. Los resultados deben ser registrados para, entre otros aspectos, conocer la circulacion
de los diferentes patdgenos por parte de Salud Publica.

3.3.- CORRELACION DE LAS COMPLICACIONES DEL VRS CON LAS INFECCIONES BACTERIANAS

Una de las complicaciones de las infecciones viricas respiratorias es la coinfeccion bacteriana que
ocurre en hasta el 29% de los adultos hospitalizados por neumonia por VRS. Esta tasa de coinfeccién
es incluso mas alta que en los pacientes con gripe, estimada en un 20%

La coinfeccion con bacterias puede contribuir a una enfermedad grave, precisando ingreso en UCI, y
a una mayor mortalidad en los pacientes, siendo mayor que con la infeccidn viral o bacteriana sola.
Se deben hacer mas esfuerzos para comprender las interacciones entre las coinfecciones virales y
bacterianas para mejorar los resultados de los pacientes.

Los patdgenos bacterianos mas comunes implicados son Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenza, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Moraxella catarrhalis. Los virus
respiratorios coinfectados con estreptococos no neumocdcicos o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina se asociaron con la tasa de mortalidad mas alta.

Las interacciones entre virus y bacterias podrian producir una alteracion del aclaramiento mucociliar,
una mayor union bacteriana, cambios en la expresion de los receptores del tracto respiratorio, una
respuesta inmune desregulada y una disminucién del aclaramiento bacteriano. También hay eviden-
cia de que una infeccién bacteriana o un microbioma alterado en el tracto respiratorio pueden po-
tenciar una infeccién viral posterior. Por lo tanto, las complejas interacciones patégeno-huésped en
pacientes con coinfeccion viral-bacteriana pueden provocar resultados adversos graves. La proteina
G del VRS actiia como receptor del neumococo en las células infectadas por el virus.

Frecuentemente se prescriben antibioticos innecesariamente para el tratamiento del VRS. Dichos
tratamientos afectan la resistencia a los antibidticos en futuras infecciones bacterianas de los pa-
cientes tratados y de la poblacidon general. El tratamiento con antibidticos innecesarios en pacientes
con VRS puede atribuirse en gran medida a la percepcion de los médicos sobre la gravedad de los
pacientes.

Como la infeccion respiratoria aguda (IRA) por coinfecciéon VRS-bacteriana puede provocar una
mayor morbilidad y mortalidad entre los adultos mayores hospitalizados, es necesario evaluar e
implementar estrategias de vacunacion. Ademas, los profesionales de la medicina deben realizar
una deteccién exhaustiva y sistematica del VRS y de coinfecciones bacterianas en pacientes adultos
hospitalizados con infeccidn respiratoria aguda, particularmente en sujetos de edad avanzada.

Ante un paciente hospitalizado, especialmente en pacientes con IRA grave, que reciben ventilacién
mecanica invasiva o en pacientes con neutrofilia, habrd que considerar la coinfeccién.

Wongsurakiat y colaboradores sefalan en su estudio que los macrolidos se incluyeron en los regi-
menes antibidticos iniciales en el 45% de los pacientes, pero no se obtuvo efecto beneficioso de los
macrolidos sobre la mortalidad y los dias libres de hospital en pacientes con VRS-IRA primaria.

Los datos sobre el uso de los antibiéticos en la coinfeccion VRS-bacteriana son escasos y es necesario
hacer mas estudios sobre el uso y tipo de antibioticos utilizados las coinfecciones VRS-bacteriana.




DOCUMENTO DE POSICIONAMIENTO MULTISOCIETARIO DE VACUNACION FRENTE AL VRS EN EL ADULTO

3.4.- INFECCION POR VRS Y USO DE ANTIBIOTICOS. IMPACTO EN LAS RESISTENCIAS A LOS AN-
TIMICROBIANOS

Las infecciones respiratorias suponen el motivo mas frecuente de consulta para el médico de familia,
siendo también la causa mas habitual de prescripcién antibiotica en Espana, tanto en poblacion
adulta como en nifos. Las guias de practica clinica, aconsejan no usar antibioticos en el resfriado
comun o la bronquitis aguda, ya que en estos procesos su beneficio es muy marginal. No obstante,
la coinfeccidon de VRS esta descrita con la infeccion neumocdcica o estafilococica y menos frecuente,
aunque posible con el meningococo; siendo necesario investigar la posibilidad de esta coinfeccion e
iniciar el tratamiento antibi6tico lo mas precozmente posible, para evitar la situacion de considera-
ble riesgo vital para el paciente.

Intervenciones en las consultas de medicina, como el uso de técnicas de diagnostico rapido (TDR), la
prescripcion diferida de los antibidticos o la informacion adecuada a los pacientes unido a la entrega
de material escrito, pueden ser Utiles para promover un uso mas racional de antibioticos, reduciendo
la elevada prescripcion innecesaria (85-90%), que segun la OMS sélo esta justificada en el 15-20%
de las infecciones respiratorias. Otra intervencion importante para abordar este desafio de salud
publica, “El Plan de Lucha contra la Resistencia a los antimicrobianos (PRAN)" lo constituyen las
vacunas.

En un informe de 2016, O "Neill propuso que la vacunacién podria “reducir la cantidad de infeccio-
nes bacterianas que necesitaban antibioticos”, “reducir la cantidad de infecciones resistentes a estos
farmacos” y “reducir la cantidad de prescripcion innecesaria de antimicrobianos administrados para
procesos virales”. El informe destaca la importancia de las vacunas en las infecciones respiratorias,
debido a la gran cantidad de vacunas disponibles actualmente frente a los virus respiratorios y la

“elevada prescripcion de antibidticos innecesaria” para los sintomas respiratorios.

La revision bibliografica realizada aporta escasos datos en relacion con “el impacto de la vacunacion
frente a virus respiratorios y la reduccion de la resistencia a los antimicrobianos (RAM)". Destacar el
articulo de Atkinsy y colaboradores, en el cual sehalan 2 vias por las que las vacunas pueden afectar
a la (RAM):

1. Actuando directamente y reduciendo el nimero de casos de enfermedades resistentes adqui-
ridas y transmitidas en la poblacién.

2. E indirectamente disminuyendo el uso de antibioticos, lo que a su vez reduce la exposicién de
muchas especies bacterianas a estas moléculas, disminuyendo la presion selectiva que pueda
generar resistencia.

Proponen para predecir el impacto directo de las vacunas (la eficacia de una vacuna contra la resis-
tencia a los antibidticos), que es preciso evaluar criterios de valoracion de RAM dentro de estudios
de casos controles para las vacunas existentes y de ensayos clinicos con suficiente potencia para las
nuevas vacunas. Y para predecir el impacto indirecto de las vacunas, debe valorarse por un lado la
reduccion en el uso de antibidticos asociada a la implementacion de la vacuna y, por otro la disminu-
cion de la RAM de las bacterias circundantes a consecuencia de esta implementacion.

Atkinsy y colaboradores recomiendan como lineas de investigacion estimar el numero de ciclos de
antibidticos atribuibles a patdogenos como el VRS y por otro lado integrar los resultados del uso de
los antibioticos en los ensayos para posibles vacunas, como es el caso de la vacuna frente al VRS.
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4.ESTRATEGIA PROPUESTA DE UTILIZACION DE VACUNACION FRENTE VRS EN ADULTO
4.1.- POBLACION DIANA

Con la evidencia actual para cualquiera de las vacunas frente al VRS aprobadas por la EMA, al objeto
de maximizar la vacunacion entre las personas con mayor probabilidad de beneficiarse, mientras se
obtienen datos de seguridad adicionales, se recomienda para:

+ Todos los adultos con >75 anos

« Institucionalizados en residencias o centros sociosanitarios de corta o media estancia con un
indice de fragilidad elevado

+ Adultos de 60-74 anos con mayor riesgo de enfermedad grave por VRS, considerandose a
estos, a todos aquellos con:

+ Enfermedades pulmonares
+ Enfermedad cardiaca grave

+ Inmunidad debilitada, seguin grado de inmunosupresion, siendo mayor riesgo en los recep-
tores de trasplante de médula 6sea y estando estrechamente relacionado con el tiempo de
después de trasplante de médula dsea, asi como pacientes con cancer, especialmente con
leucemia y personas con infeccion por VIH

4.2.- OPTIMIZACION DEL MOMENTO DE LA VACUNACION Y COBERTURA DE INMUNIZACION.
4.2.1.- OPTIMIZACION
Los parametros a tener en cuenta en relacion a la optimizacién del momento de vacunacion, seran:

.- Estacionalidad: Se dispone de datos de eficacia por vacunas segun estacionalidad y sin
estacionalidad. La estacionalidad nos permitiria mejorar las coberturas haciéndolas coincidir
con campanas de vacunacién ya consolidadas en el tiempo como puede ser la vacunacion
de la gripe.

.- Coadministracion: Actualmente se dispone de evidencia sobre la coadministracion de las
diferentes vacunas aprobadas por la EMA frente al VRS, siendo este un parametro muy
valorado por la poblacion a la hora de recibir diferentes vacunas en distintas localizaciones
en una misma cita.

4.2.2.- COBERTURAS

Son multiples los factores que influyen en los individuos a la hora de tomar la decision de vacunarse,
pudiéndose resumir en:

+ Accesibilidad al lugar de vacunacién, tanto en horario disponible, como localizaciéon geo-
grafica.

+ La experiencia de vacunacién: el uso de protocolos que mejoren la calidad de esta, donde
se incluyan encuestas de satisfaccion para obtener un feed-back que sirva para solucionar
problematicas o conocer los puntos fuertes del servicio.

- Puesta en marcha de recordatorios de programas de vacunacion, dirigidos a la poblacién
adulta, a través de distintos medios, de mayor a menor impacto: visitas domiciliarias, llama-
das telefonicas personalizadas, entrevistas cara a cara y cartas.

« Informacion suficiente, valida y oportuna, apoyada en materiales didacticos, cuya estética y
contenido sean llamativos y faciles de comprender. La accesibilidad de la informacion a tra-
vés de dispositivos digitales, como plataformas digitales: un ejemplo es Vaccines Today, con
todo tipo de informacién contrastada por expertos, experiencias de pacientes y videos con
entrevistas a expertos. Asi como aplicaciones modviles, dirigidas a pacientes y profesionales
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sanitarios, donde se proporcione informacion relacionada, aumentando sus conocimientos,
su intencién y confianza en la vacunacion. Los recordatorios, divulgacién y colaboraciones
entre grupos de sanitarios y la comunidad, junto con otras partes que se involucren como
farmacias pueden mejorar las coberturas.

+ Consultas de consejo breve sobre vacunacion en adulto de aproximadamente 3 minutos,
han demostrado aumento de aceptacion y cobertura de hasta el 57%. Abordar la reticencia
vacunal basada en el didlogo, donde se comprendan los motivos de no vacunacion y se
facilite la informacion correcta.

+ Formacion y actualizacion de conocimientos de profesionales de la medicina y enfermeria.
Es fundamental que estas dos profesiones sanitarias informen a sus pacientes y recomien-
den la vacunacion. Si el profesional sanitario no esta formado y convencido de la utilidad de
la recomendacion, no la realizara

+ Educar a la poblacion en su propio autocuidado, incluyendo la vacunacion entre los estilos
de vida saludables, compartiendo la responsabilidad de su propia salud y bienestar y la
mejora de la calidad de vida mediante la prevencion, en este caso con las vacunaciones.

4.3.- ESTRATEGIA DE VACUNACION

En el disefo e implementacion de las estrategias de vacunacion, deben participar todos los profesio-
nales implicados en el desarrollo de campanas y programas, incluyendo entre estos profesionales de
atencion primaria, ya que estos son, y especialmente los profesionales de enfermeria, los que los van
a desarrollar y conocen mejor que nadie las caracteristicas y posibilidades de la atencidon primaria a
la hora de anadir una nueva vacuna.

4.3.1.- MOMENTO DE VACUNACION

La vacuna frente al VRS en adultos, se puede administrar en cualquier momento del ano, pero se
tendra mayores beneficios si se administra en el periodo habitual de circulacion del VRS en Espana,
coincidente en otono-invierno. Hemos de tener en cuenta que tras la pandemia de COVID19, este
patrdn sufrio alteraciones, asi pués en el 2020 se observé una ausencia de circulacion, seguida con
una presentacion de onda epidémica tardia sin precedentes en la primavera-verano de 2021. En el
trabajo realizado por Puma-Oguin y col, publicado en el boletin epidemiolégico semana 2024;32(1),
se ha demostrado el restablecimiento de la circulacion de VRS en las temporadas 2021-2022 y 2022-
23 con una estacionalidad cercana al patron de circulacion habitual del virus en Espafha, con picos
de maxima positividad en las semanas 47 de ambas temporadas, entre la Ultima semana de un aho
y la primera semana del siguiente ano.

4.3.2.- ESQUEMA VACUNAL

Actualmente el ACIP recomienda en adultos que reunan los requisitos, una dosis Unica de la vacuna
contra el VRS. En el caso de que ya hayan recibido ya una dosis de la vacuna, no deben de recibir
otra dosis. La dosis Unica proporcionard proteccién durante al menos dos temporadas. EI ACIP
evaluara en el futuro la necesidad de dosis adicionales de la vacuna contra el VRS; actualizando las
recomendaciones segun sea necesario.

4.3.3.- LUGAR DE ADMINISTRACION

Se ha de administrar por via intramuscular, siendo la region deltoidea de la parte superior del brazo,
la mas recomendada. No administrar la vacuna contra el VRS por via intravenosa, intradérmica o
subcutanea.

4.3.4.- COADMINISTRACION

Actualmente, la administracion conjunta de vacunas contra el VRS con otras vacunas para adultos
durante la misma visita es aceptable, aunque los datos disponibles sobre la inmunogenicidad de la
administracion conjunta, son limitados.
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Segun consta en ficha técnica, en el momento actual:

« Arexvy se puede administrar de forma concomitante con la vacuna frente a la gripe estacional
(tetravalente, dosis estandar, no adyuvada, inactivada). En un estudio aleatorizado en adultos
de 60 anos de edad y mayores, se cumplieron los criterios de no-inferioridad de las respuestas
inmunes en el grupo de coadministracion en comparacion con el grupo de administracion
por separado. Sin embargo, se observaron titulos de anticuerpos neutralizantes para VRS-A
y B inferiores y titulos de anticuerpos de inhibicién de la hemaglutinacion para la gripe Ay B
inferiores cuando se coadministraron Arexvy y la vacuna antigripal estacional inactivada que
cuando se administraron por separado. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. No
hay datos sobre la coadministracién con vacunas frente a la gripe estacional de dosis alta o
adyuvadas.

A fecha del 3 de Julio, segun el Centro Nacional de Inmunizacion y Enfermedades Respirato-
rias, diponible en https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/rsv/hcp/older-adults.ntml y consultado el
06/10/2024 ,faltan datos sobre la seguridad de la administracion conjunta con otras vacunas
que podrian recomendarse para personas en este grupo de edad, como las vacunas contra
la COVID-19; las vacunas antineumocécicas; las vacunas contra el tétanos, la difteria y la tos
ferina para adultos.Se ha demostrado la coadministracion de RSVPreF3 OA y RZV (vacuna
frente al herpes zoster de GSK (ambos con adyuvante AS01), no inferioridad de las respuestas
humorales en comparacion con la administracion secuencial, con un perfil aceptable de reac-
togenicidad/seguridad, sin ningun efecto clinicamente significativo.

- Abrysvo se puede administrar de forma concomitante con la vacuna frente a la gripe estacio-
nal (QIV, antigeno de superficie, inactivada, adyuvada). En un estudio aleatorizado en adultos
de 65 anos de edad y mayores, se cumplieron los criterios de no inferioridad de las respuestas
inmunes en el grupo de coadministracion en comparacion con el grupo de administracion
por separado. Sin embargo, se observaron titulos de anticuerpos neutralizantes para VRS A
y B inferiores y titulos de anticuerpos de inhibicién de la hemaglutinacion para la gripe Ay B
inferiores cuando se administré de forma concomitante Abrysvo y la vacuna frente a la gripe
estacional inactivada y adyuvada, que cuando se administraron por separado. Se desconoce la
relevancia clinica de este hallazgo. Se recomienda un intervalo minimo de dos semanas, entre
la administracion de Abrysvo y la administracion de la vacuna frente al tétanos, la difteriay la
tosferina acelular (Tdap). No hubo problemas de seguridad cuando Abrysvo se administré de
forma concomitante con Tdap en mujeres sanas no embarazadas. Las respuestas inmunes a
VRS-A, VRS-B, difteria y tétanos en coadministracion no fueron inferiores a las inducidas por
ambas vacunas administradas por separado. No obstante, la respuesta inmune al componente
de la tosferina fue inferior en coadministracién en comparacion con la administracion sepa-
rada y no cumplié los criterios de no inferioridad. Se desconoce la relevancia clinica de este
hallazgo.

+mRESVIA, no se ha estudiado la administracién concomitante con otras vacunas.

Al decidir si se deben administrar conjuntamente otras vacunas con una vacuna contra el VRS, los
profesionales de la salud deben considerar si el paciente esta al dia con las vacunas recomendadas
actualmente, la viabilidad de que el paciente regrese para recibir dosis adicionales de la vacuna, el
riesgo de contraer una enfermedad prevenible por vacunas, los perfiles de reactogenicidad de la
vacuna y las preferencias del paciente. El sequimiento posterior a la autorizacion de la eficacia y la
seguridad de las vacunas contra el VRS administradas conjuntamente con otras vacunas proporcio-
nara una orientacién mas directa.

4.3.5.- ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Las practicas adecuadas de almacenamiento y manipulacion de la vacuna frente a VRS desempena
un papel importante en la proteccion, siendo especificas para cada uno de los productos.
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4.3.5.1. AREXVY de GSK:

Se suministra en dos viales que deben reconstituirse antes de su administracion. Un vial contiene
un componente antigénico liofilizado y el segundo es una suspension adyuvante diluyente liquida.

Antes de la reconstitucion:

+ Conserve la vacuna y el diluyente refrigerados entre 2 °Cy 8 °C
+ Nunca congele la vacuna ni el diluyente.
« Proteger el vial de la luz.

Después de la reconstitucion:

- Administre la vacuna inmediatamente; debe prepararla sélo cuando esté lista para su uso.
+ Si no se administra inmediatamente la vacuna, existen algunas pequenas diferencias en el
almacenamiento:
- Conserve la solucion reconstituida refrigerada entre 2 °C y 8 °C o a temperatura ambiente
hasta 252C
 Nunca congele la vacuna reconstituida
« Protegerlo de la luz.
- Una vez que haya reconstituido la vacuna, se DEBE utilizar dentro de las 4 horas, de lo contra-
rio, deséchela.

4.3.5.2. ABRYSVO de Pfizer:

Se suministra en un kit con tres componentes: un vial de componente de antigeno liofilizado, una je-
ringa precargada que contiene el componente diluyente de agua estéril y un adaptador para viales.
Antes de la reconstitucion:

+ Conserve la vacuna y el diluyente refrigerados entre 2 °Cy 8 °C

+ Nunca congele la vacuna ni el diluyente.
Después de la reconstitucion:

+ Administrar la vacuna inmediatamente; se debe preparar la vacuna so6lo cuando esté lista para

su uso. Si no se administra la vacuna inmediatamente:

- Guarde la vacuna reconstituida SOLO a temperatura ambiente [15 °C a 30 °C

+ NO refrigerar.

+ Nunca congele la vacuna ni el diluyente.

« Una vez que haya reconstituido la vacuna, se DEBE de utilizar dentro de las primeras 4
horas, de lo contrario deséchela.

4.3.5.3. mRESVIA de Moderna:

Durante el almacenamiento, minimice la exposicion a la luz ambiental y evite la exposicion a luz solar
directa y a la luz ultravioleta.
Almacenamiento congelado
Conservar congelado entre -40°C y -15°C

. . l -
Almacenamiento entre 2°Cy 8°C. Las jeringas de plastico precargadas se pueden almacenar refrige-
radas entre 2°Cy 8°C hasta 30 dias antes de su uso.

Almacenamiento entre 82C y 252C. Las jeringas de plastico precargadas se pueden conservar a esa
temperatura durante un total de 24 horas después de sacarlas del refrigerador (no agitar); en caso
de no utilizarlas transcurrido ese tiempo, desecharlas (las jeringas no se deben devolver al refrigera-
dor después de descongelarlas a temperatura ambiente)
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4.3.6.- NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

La sospecha de reacciones adversas posteriores a la vacunacion contra el VSR en adulto, DEBEN
notificarse al sistema espanol de farmacovigilancia de medicamento de uso humano, a través del
formularia electrénico disponible en la siguiente direccion web: https://www.notificaram.es/Pages/
CCAA .aspx#no-back-button

4.4.- DISENO DE MEDIDAS DE SEGUIMIENTO DEL IMPACTO DE LA IMPLANTACION

Los resultados de los estudios sobre la efectividad de las vacunas en adultos frente al VRS son
fundamentales para la toma de decisiones sobre politica nacional de salud publica, para lo que se
recomienda la elaboracién de estudios de observacion, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

« Grupo de edad

+ Grupo de riesgo

« Entorno de riesgo

« Consecuencias

- Vacuna

« Dosis de la vacuna (esquema principal, dosis adicionales, tiempo transcurridos desde la
ultima dosis)

Los objetivos de estos posibles estudios observacionales, han de:

« Evaluar la efectividad de la vacuna contra el VRS en poblacion adulta clave y frente a
resultados graves

- Brindar datos oportunos para evaluar la efectividad de posibles recomendaciones

« Comunicar los resultados a los encargados de formular politicas sanitarias, a la comuni-
dad cientifica, al publico en general y otras partes interesadas.
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5. CONCLUSIONES
5.1.- CARGA DE LA ENFERMEDAD

La infeccidon por el VRS es la segunda causa principal de muerte por infecciones respiratorias del
tracto respiratorio inferior en todas las edades y presenta una alta incidencia en adultos mayores de
70 anos con un aumento de la susceptibilidad con la edad, debido al deterioro del sistema inmuno-
légico y a la presencia de comorbilidades.

Se trata de un proceso que comparte sintomas comunes con otras enfermedades respiratorias viri-
cas, que dificulta el diagnostico clinico preciso, especialmente en los primeros estadios, debido a la
falta de especificidad de los sintomas.

Los adultos mayores, sobre todo aquellos que se encuentran institucionalizados en instalaciones de
cuidado a largo plazo representan un grupo de alto riesgo de complicaciones. En personas inmuno-
comprometidas, la infeccion por VRS, se asocia con una morbilidad y mortalidad significativas, en
funcion del grado de inmunosupresion. Asi mismo, aquellos con enfermedades cardiacas o pulmona-
res subyacentes, son mas propensos a sufrir complicaciones graves por VRS, precisando en muchos
casos hospitalizacion, por causa de la infeccion.

Por todo ello, la infeccion por VRS, representa un problema de salud publica importante con gran
impacto en la morbilidad, mortalidad y coste asociado al uso del sistema sanitario, que hace que
dicha enfermedad pase de ser una enfermedad grave en ninos, a tener que considerarla también un
importante problema de salud de personas mayores.

5.2.- VACUNAS FRENTE A VRS

En la actualidad disponemos de tres vacunas aprobadas por la EMA: VRSPreF3 OA (Abrysvo®) ,
VRSpreF (AREXVY®) y mRNA-1345 (mRESVIA®), que han demostrado su eficacia en la prevencion
de la infeccion del tracto respiratorio inferior sintomatica asociada al VRS (ETRI-VRS) y presentan en
todos los estudios un perfil de reactogenicidad y seguridad aceptables, sin problemas de seguridad
evidentes.

Las vacunas contra el VRS actualmente aprobadas para la inmunizacion activa estan indicadas en
poblacién adulta mayor con las politicas de vacunacion que han sido formuladas con base en evi-
dencia cientifica robusta y en colaboracién con organizaciones de salud prominentes, destacando la
importancia de la inmunizacion como una herramienta preventiva clave en la salud publica.

Dos de las guias internacionales mas prestigiosas sobre el manejo y prevencién de enfermedades
respiratorias, asi como desde distintos grupos de expertos tanto nacionales como internacionales,
recomiendan encarecidamente que las personas >60 afos prioricen su salud considerando la vacu-
nacion contra el VRS como parte integral de su estilo de vida saludable.

Ademas existe un amplio abanico de vacunas y anticuerpos monoclonales que se encuentran en di-
ferentes fases de desarrollo clinico, que abarca un perfil variado de pacientes y edades, con distintos
enfoques en cuanto a la proteina viral objetivo antigénico.

5.3.- REPERCUSIONES E IMPACTO DE LA VACUNA DEL VRS EN LAS INFECCIONES BACTERIANAS
Y LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La coinfeccion con bacterias en adultos, ocurre en un 29% de los casos y puede contribuir a una
enfermedad grave, a una mayor mortalidad y a agravar el problema de la resistencia a los antimi-
crobianos (RAM).

La posibilidad de disponer de pruebas diagnosticas en el lugar de atencion del paciente (POC, point
of care) permitiria disminuir la incertidumbre mejorando el diagnostico de las infecciones mas pre-
valentes, evitando el uso de antibiéticos en infecciones viricas, disminuyendo la transmision de infec-
ciones por la posibilidad de aislamiento precoz de los pacientes infectados y la toma de medidas de
proteccion individual, ademas de lo que supondria la disminucion de la sobrecarga de la atencion
sanitaria en todos los niveles asistenciales en periodos epidémicos.



DOCUMENTO DE POSICIONAMIENTO MULTISOCIETARIO DE VACUNACION FRENTE AL VRS EN EL ADULTO

El uso de POC es imprescindible para evitar el uso de antibioticos innecesarios y cortar la cadena de
transmision.

Las vacunas encuentran su lugar para hacer frente a las RAM y mortalidad precoz. Es recomendable
lineas de investigacion que estimen el niumero de ciclos de antibidticos atribuibles al VRS e integrar
el uso de los antibidticos en los ensayos llevados a cabo para las vacunas del VRS.

5.4.- ESTRATEGIA PROPUESTA DE UTILIZACION DE VACUNACION FRENTE VRS EN ADULTO

Con la evidencia actual para cualquiera de las vacunas frente al VRS aprobadas por la EMA, al objeto
de maximizar la vacunacion entre las personas con mayor probabilidad de beneficiarse, mientras
se obtienen datos de seguridad adicionales, se recomienda para todos los adultos con >75 anos,
personas institucionalizados en residencias o centros sociosanitarios de corta o media estancia con
un indice de fragilidad elevado y adultos de 60-74 anos con mayor riesgo de enfermedad grave por
VRS, considerandose a estos, a todos aquellos con enfermedades pulmonares, cardiacas graves o
con inmunidad debilitada.

Los parametros a tener en cuenta en relacion a la optimizacion del momento de vacunacion, seran:
la estacionalidad y coadministracion.

La vacuna frente al VRS en adultos, se puede administrar en cualquier momento del afo, pero
obtendra mayores beneficios si se administra en el periodo habitual de circulacién del VRS que en
Espafa, es coincidente en otofo-invierno.

Actualmente el ACIP recomienda en adultos que retnan los requisitos, una dosis Unica de la vacuna
contra el VRS y en el caso de que ya hayan recibido la vacuna, no deben de recibir otra dosis. La dosis
Unica proporcionara proteccion durante al menos dos temporadas. El ACIP evaluara en el futuro la
necesidad de dosis adicionales de la vacuna contra el VRS, actualizando las recomendaciones segun
sea necesario.

Al decidir la coadministracion de otras vacunas con una vacuna contra el VSR, los profesionales de
la salud deben considerar si el paciente esta al dia con las vacunas recomendadas actualmente, la
viabilidad de que el paciente regrese para recibir dosis adicionales de la vacuna, el riesgo de con-
traer una enfermedad prevenible por vacunas, los perfiles de reactogenicidad de la vacuna y las
preferencias del paciente. El seguimiento posterior a la autorizacion de la eficacia y la seguridad
de las vacunas contra el VSR administradas conjuntamente con otras vacunas proporcionara una
orientacién mas directa.
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