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Recomendaciones y posicionamiento del Comité de Expertos en Vacunas de la Sociedad

Espaiiola de Inmunologia.

Se recomienda la inclusion de la vacunacion frente al VRS en adultos mayores y poblacion
inmunodeprimida, considerando la alta carga de enfermedad, la eficacia demostrada de las

vacunas y la necesidad de proteger a los grupos mas vulnerables.

Estrategia basada en edad

Personas >70 afnos

Estrategia basada en riesgo

Adultos de cualquier edad con comorbilidades graves (enfermedades pulmonares cronicas,

enfermedades cardiovasculares graves) o inmunosupresion.

La inclusion de la vacunacidon frente al VRS debe guiarse por los principios de equidad,

evidencia y sostenibilidad, garantizando la priorizacion de los grupos mas vulnerables.
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Las infecciones respiratorias agudas causadas por el virus respiratorio sincitial (VRS) y el virus
de la gripe (influenza) representan, cada temporada invernal, una de las principales causas de
morbilidad, hospitalizacion y mortalidad en la poblacion adulta. Aunque histéricamente el VRS
se ha considerado un patégeno pediatrico, la evidencia reciente demuestra que su impacto clinico
en adultos mayores e inmunodeprimidos es comparable, e incluso superior, al de la gripe

estacional en términos de hospitalizacion y mortalidad.

En los ultimos afios, la coexistencia de SARS-CoV-2 con los habituales VRS e influenza, entre
otros patodgenos respiratorios, ha generado una presion asistencial considerable sobre los sistemas
sanitarios. Esta “multiple amenaza” respiratoria ha evidenciado la necesidad de reforzar las

estrategias de inmunizacion estacional, especialmente en los grupos de riesgo.

La introduccion de nuevas vacunas frente al VRS, junto con el desarrollo de anticuerpos
monoclonales de vida media prolongada, marca un hito en la prevencion de esta infeccion. Por
primera vez se dispone de herramientas capaces de reducir de forma sustancial la carga de

enfermedad asociada al VRS tanto en adultos mayores como en lactantes.

En este contexto, el Comité de Expertos en Vacunas de la Sociedad Espafiola de Inmunologia

(SEI) elaboran el presente documento con el objetivo de:

e Revisar la evidencia cientifica actual sobre las vacunas e inmunizaciones disponibles

frente al VRS.

e Definir las recomendaciones para su uso en la practica clinica y en programas de salud

publica.

e Contribuir a la armonizacion de estrategias preventivas basadas en inmunizacion en la

poblacion adulta.

Epidemiologia

El VRS, es una de las principales causas de infecciones respiratorias agudas en todo el mundo y
se reconoce comunmente como causa importante de morbilidad y mortalidad en nifios. Se
caracteriza por una estacionalidad marcada, con picos entre noviembre y diciembre, coincidiendo

parcialmente con los brotes de influenza(1).

La mayoria de los adultos con VRS sufren infecciones leves de las vias respiratorias superiores,
pero pueden producirse infecciones potencialmente mortales de las vias respiratorias inferiores,

especialmente en personas mayores, pacientes inmunodeprimidos y aquellos con enfermedades
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cardiacas o pulmonares subyacentes provocando un profundo impacto a nivel asistencial y en

salud publica (2,3).

En pacientes con infeccion respiratoria confirmada por PCR, la morbilidad varia
significativamente segun la gravedad del cuadro clinico, el cual esta determinado, en gran parte,
por la capacidad del sistema inmunitario del paciente de responder a la infeccion y por las

comorbilidades previamente indicadas.

En relacion con el impacto de la infeccion por VRS, el estudio de Vega-Piris L, et al, evalu6 la
gravedad de la infeccion VRS en comparaciéon con SARS-CoV-2 e influenza en adultos
hospitalizados de 65 afios 0 mas en Espana entre 2021 y 2024. Se analizaron los riesgos de
neumonia, ingreso a UCI y mortalidad hospitalaria, ajustando por edad, sexo, comorbilidades y

temporada, y estratificando por estado vacunal contra influenza y SARS-CoV-2.

En pacientes no vacunados, la infeccion por VRS mostré un riesgo similar o menor de neumonia,
ingreso a UCI y mortalidad hospitalaria en comparacion con influenza y SARS-CoV-2. Por
ejemplo, el riesgo relativo (RR) de neumonia para VRS frente a influenza fue 0,91 (IC 95%: 0,72-
1,16) y frente a SARS-CoV-2 fue 0,81 (0,67-0,98). Los riesgos de ingreso a UCI y mortalidad

también fueron similares o0 menores para VRS en comparacion con los otros virus.

Sin embargo, en pacientes vacunados contra influenza o SARS-CoV-2, la infeccién por VRS se
asocié con un mayor riesgo de ingreso a UCI en comparacion con influenza (RR 2,13; IC 95%:
1,16-3,89) y SARS-CoV-2 (RR 1,83; IC 95%: 1,02-3,28), lo que sugiere que la vacunacion reduce
la gravedad de influenza y COVID-19 (4).

En la misma linea, en el estudio de D. Surie, et al realizado en Estados Unidos, evaluaron la
gravedad de la enfermedad entre los adultos hospitalizados con infeccion por VRS durante los 16
meses previos a la recomendacion de la vacunacion frente a VRS y lo compararon con la gravedad
de los adultos hospitalizados con COVID-19 y gripe, estratificados segun el estado de vacunacion,

durante el mismo periodo.

En teste estudio no hubo diferencias en la probabilidad de ventilacion mecanica invasiva (VMI)
o muerte entre los pacientes hospitalizados por VRS y los pacientes con COVID-19 (aOR, 0.82;
95%CI, 0.59-1.13; P = .22) o gripe hospitalizados no vacunados (aOR, 1.20; 95%CI, 0.82-1.76;
P = .35); sin embargo, la probabilidad de VMI o muerte fue mayor entre los pacientes
hospitalizados con VRS comparado con pacientes vacunados hospitalizados con COVID-19

(aOR, 1.38; 95%CI, 1.02-1.86; P = .03) o gripe (aOR, 2.81; 95%ClI, 1.62-4.86; P < .001)(5).
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De nuevo remarcando que: 1) la infeccion por el RSV puede ser tan agresiva como la gripe o el
SARS-CoV-2 en este grupo de personas, y 2) la efectividad de la vacunacién reduciendo la

severidad de las infecciones por agentes virales de transmision respiratoria.

Entre los pacientes inmunodeprimidos, la mayor carga se observé en receptores de alotrasplante
de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) y de trasplante de pulmoén, con una incidencia de
VRS del 12-16% (6-8). En estos pacientes, la infeccion por VRS puede provocar complicaciones
graves, como neumonia progresiva y fallo respiratorio, con tasas de mortalidad que pueden

superar el 80% (9,10).

Estos estudios, sumados al hecho de que no existe un tratamiento antiviral universalmente
aprobado para la infeccion establecida por VRS en adultos, respaldan la importancia de la

vacunacion preventiva contra este virus en dichos grupos.
Determinantes estructurales inmunolédgicos claves del VRS

El VRS expresa tres proteinas de superficie, que son objetivos de la respuesta inmunitaria: la
glicoproteina de fusion (F), la glicoproteina de union (G) y la proteina pequeia hidrofébica (SH).
La glicoproteina G permite la union del virus a los receptores celulares, especialmente CX3CR1
y heparan sulfato, facilitando la posterior entrada a las células epiteliales respiratorias(11).La
glicoproteina F, es responsable de la fusion de la membrana viral con la membrana de la célula
huésped, proceso esencial para la infeccion; permitiendo asi la entrada del virus en las células del
huésped (12—14). La proteina F, en su conformacion prefusion de F (abreviada comiinmente como
PreF) es el principal objetivo de los anticuerpos neutralizantes, siendo su elicitacion la clave del

éxito y la base de las vacunas actuales.

INMUNIZACION ACTIVA CON VACUNAS FRENTE AL VRS.

Las vacunas actuales se basan en la proteina F del VRS en su conformaciéon PreF, que es el
principal blanco de los anticuerpos neutralizantes. Esta innovacion ha permitido desarrollar
vacunas seguras y altamente inmunogénicas. Para la prevencion en poblacion adulta de la
enfermedad del tracto respiratorio inferior (del inglés LRTD, Lower Respiratory Tract Disease)

estan aprobadas dos vacunas recombinantes:

-Abrysvo: RSVpreF (Pfizer), una vacuna de subunidad proteica recombinante, que contiene la
proteina F del VRS estabilizada en su forma PreF, es bivalente (subgrupo A y B del VRS),

producida en células de ovario de hamster chino (OHC) mediante tecnologia de ADN
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recombinante. Fue la primera vacuna autorizada, indicada en adultos de 60 afios o mas, y de 18-
59 afios de edad con factores de riesgo. Abrysvo también esta autorizada con la indicacion de uso
en embarazadas de 32 a 36 semanas para la inmunizacion pasiva de los lactantes desde el

nacimiento hasta los 6 meses de edad(15).

-Arexvy: RSVpreF3 (GlaxoSmithKline), una vacuna de subunidad proteica recombinante, que
contiene la proteina F del VRS estabilizada en su forma Pre-F, monovalente (solo subgrupo A del
VRS pero en cantidad doble por dosis) adyuvada con ASO1E. Este sistema adyuvante contiene
QS-21, derivado de las saponinas de la corteza del arbol Quillaja saponaria y 3-O-desacil-'-
monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella Minnesota. Esta recomendada para adultos >50 afios

con factores de riesgo, asi como para todos los adultos >60 afios.

Aunque estas vacunas estan disponibles en farmacias y financiadas por ciertas comunidades
auténomas para ciertas poblaciones, atin no forman parte del calendario vacunal del sistema

nacional espafiol de salud.

- mRESVIA (mRNA-1345, Moderna): vacuna basada en ARNm (nucledsidos modificados)
encapsulado en nanoparticulas lipidicas, que codifica la glicoproteina F del VRS, monovalente
(solo subgrupo A del VRS) estabilizada en la conformacion PreF. Esta recomendada para personas
adultas >60 afos y en adultos de 18 a 59 afios con factores de riesgo de LRTD (16). Se ha aprobado
recientemente en la Union europea y en Estados Unidos. A diferencia de las otras dos vacunas

debe almacenarse congelada entre -40°C y -15°C hasta el momento de su uso.
La posologia aprobada para las 3 vacunas es de una sola dosis.

Inmunogenicidad, eficacia y proteccion a largo plazo de las 3 vacunas aprobadas por la

EMA en la unién europea.
1.Abrysvo: RSVpreF

En el ensayo clinico ademas de las embarazadas se incluyeron pacientes adultos con
enfermedades cronicas, pero no pacientes inmunodeprimidos(17) El objetivo primario fue la
prevencion de la LRTD asociada a VRS. Se evaludé la inmunogenicidad por anticuerpos
neutralizantes 1 mes post-vacunacion. La respuesta celular T especifica mediante la produccion
de IFN-y solo fue evaluada en el grupo de adultos de 18 a 59 afos con comorbilidades y en adultos
>60 afios, pero no en embarazadas, demostrando un aumento significativo a los 15 dias post-

vacunacion y niveles sostenidos por al menos 6 meses(18).
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En embarazadas con embarazos Uinicos y sin complicaciones graves, la vacuna demostré una
eficacia del 57,1% (IC 99,5%: 14,7-80,8) para prevenir la LRTD asociada a VRS en lactantes
durante los primeros 90 dias de vida, y 51,3% (IC 95%: 29,4—66,8) para prevenir enfermedad
grave en el mismo periodo. La proteccion disminuy6 después de los 180 dias, pero se mantuvo

relevante en la temporada de mayor circulacion viral (19).

En adultos >60 afios sanos o con comorbilidades estables, la eficacia fue de 66,7% (IC 96,66%:
28,8—-85,8) para prevenir la LRTD con >2 sintomas, y 88,9% (IC 96,66%: 32,0-98,7) para >3
sintomas durante la primera temporada de VSR. La proteccion se mantuvo robusta en la segunda
temporada, con eficacia de 77,8% para formas graves y titulos de anticuerpos neutralizantes

elevados por al menos 12 meses (18,20,21).

En adultos de 18 a 59 afos con enfermedades cronicas, no se realizd un estudio de eficacia clinica
directa, sino un estudio de immunobridging. Se demostrd que la respuesta inmunoldgica
(anticuerpos neutralizantes) fue no inferior a la observada en adultos >60 afios, permitiendo inferir

proteccion similar en este grupo (22).

En cuanto a proteccion a largo plazo, en adultos mayores la eficacia se mantuvo durante al menos
dos temporadas de VRS (hasta 17,8 meses), con titulos de anticuerpos por encima de los valores
basales (18,21). En embarazadas, la proteccion en lactantes es maxima en los primeros 3-6 meses

de vida, disminuyendo posteriormente (19).

En resumen, la vacuna Abrysvo mostrd eficacia significativa en todos los grupos estudiados, con
proteccion robusta en adultos mayores durante al menos dos temporadas y proteccion relevante

en lactantes durante los primeros 6 meses de vida tras vacunacion materna.
2. Arexvy: RSVpreF3

Los ensayos clinicos de fase III incluyeron adultos >60 afios, con o sin comorbilidades estables
(cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas), pero al igual que Abryso excluyeron
inmunocomprometidos. El objetivo principal fue demostrar la eficacia de una dosis de Arexvy
para prevenir la LRTD asociada a VRS, confirmada por qRT-PCR, durante una temporada de VRS
(23)

La inmunogenicidad se evalué mediante la medicion de titulos de anticuerpos neutralizantes
contra VRS A y By la respuesta de linfocitos T CD4+ especificas. Se observd un aumento
significativo de anticuerpos neutralizantes y de linfocitos T polifuncionales tras la vacunacion,

con persistencia de la respuesta humoral y celular hasta 12 meses (23)(24)(18).
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La eficacia contra la LRTD asociada a VRS fue del 82,6% (IC 96,95%: 57,9-94,1) en la primera
temporada, y 94.1% contra enfermedad grave. La eficacia fue similar frente a los subtipos Ay B,

y consistente en subgrupos de edad y comorbilidad (23).

La proteccion a largo plazo se mantuvo durante al menos 3 temporadas de VRS, aunque con una
disminucion progresiva de la eficacia. Los titulos de anticuerpos disminuyen con el tiempo, pero

permanecen por encima de los valores basales durante 12 meses (23)(18)

En resumen, Arexvy es eficaz y segura en adultos >60 afios, con proteccion durante al menos 3

temporadas y respuesta inmunoldgica persistente.
3. mRESVIA mRNA-1345

La vacuna de ARN mensajero de Moderna ha sido evaluada principalmente en adultos >60 afios,
incluyendo subgrupos con comorbilidades y diferentes niveles de fragilidad, asi como en adultos
de 18 a 59 anos con alto riesgo de LRTD por VRS (16)(25,26). El objetivo primario en los ensayos
clinicos de fase II-11II fue la prevencion de LRTD asociada a VRS con al menos dos o tres signos

o sintomas (16).

La inmunogenicidad se evalué mediante la medicion de anticuerpos neutralizantes tanto en
adultos mayores como en adultos jovenes. Se observd un aumento significativo de los titulos de
anticuerpos neutralizantes a los 29 dias post-vacunacion, con respuestas consistentes en todos los
subgrupos analizados. La respuesta celular T también fue evaluada tanto en adultos mayores como

adultos jovenes, demostrando persistencia hasta al menos 24 meses con predominio de linfocitos

Th1(26-28).

La eficacia de una sola dosis fue del 83,7% (IC 95,88%: 66,0-92,2) para prevenir LRTD con al
menos dos sintomas. La proteccion fue similar frente a los subtipos VRS-A'y VRS-B y se mantuvo

en subgrupos con comorbilidades(16).

En cuanto a la proteccion a largo plazo, se mantuvo durante al menos 2 temporadas. Un refuerzo
a los 12 meses volvio a aumentar los titulos, aunque en menor magnitud que la dosis inicial

(27,28).

En resumen, la vacuna mRNA-1345 de Moderna ha demostrado inmunogenicidad humoral, alta

eficacia clinica y proteccion sostenida en adultos mayores y en adultos de alto riesgo.
Las tres vacunas protegen por igual ambos subgrupos A y B del VRS.

No se dispone en el momento actual de evidencia acerca del beneficio protector de las posibles

dosis de recuerdo. Unicamente hay datos de la administracion de una segunda dosis al afio de la
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primera con Arexvy y mRESVIA que proporcionan en ambos casos una respuesta inmunitaria de
anticuerpos neutralizantes del mismo nivel que las primeras dosis, pero no superior, sin que se

haya descrito aun el efecto de estas segundas dosis sobre proteccion (21) (28).
Seguridad

Todas las vacunas presentaron un buen perfil de seguridad con eventos adversos principalmente
locales y raros eventos neurologicos como el sindrome de Guillain-Barré y otras neuropatias
inflamatorias tras la administracion de las vacunas de proteinas recombinantes, Abrysvo y Arexvy.

Estos efectos no han sido detectados con mRESVIA (23)(29).

Se han notificado espontaneamente casos (al momento actual 7) de necrosis en el sitio de

infeccion.

SITUACION ACTUAL DE LA VACUNACION FRENTE A VRS EN ESPANA EN
POBLACION ADULTA

En la reunion del Consejo interterritorial del Sistema Nacional de Salud en noviembre de 2024,
la Comision de Salud Publica decidié no recomendar, de momento, la vacunacion sistematica

en adultos en Espaiia, siendo los principales motivos:

-Evidencia cientifica aun limitada: No esta clara la carga real de enfermedad por VRS en adultos
en Espaia, especialmente en distintos grupos de edad y riesgo. Existen incertidumbres sobre la
duracion de la proteccion tras una dosis y sobre la necesidad de revacunacion. Se necesita mas
informacion sobre la efectividad y seguridad en programas poblacionales, ya que hasta ahora los

datos provienen basicamente de ensayos clinicos.

-Evaluacién econdmica desfavorable: Los analisis de coste-utilidad en Espafia estimaron
valores muy superiores a los umbrales aceptados. Solo en >75 afios y con un precio reducido de
la vacuna, la estrategia podria ser coste-efectiva. Variables como el precio de la vacuna, la

incidencia anual del VRS y la duracion de la inmunidad generaron incertidumbre en la evaluacion.

-Aspectos logisticos y de aceptacion: La vacunacion coincidiria con otras campaias estacionales
(gripe, COVID-19, neumococo), lo que puede sobrecargar al sistema y reducir la aceptacion en

la poblacion adulta.
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Sin embargo, las fichas técnicas de Abryso y de mRESVIA indican que se pueden coadministrar
con la de vacuna de gripe convencional y con la de SARS-CoV-2. En cuanto a Arexvy no parece
interferir con SARS-CoV-2 y datos recientes muestran que no interfiere con la vacuna de la gripe

con alta carga adyuvada con MF59.

La recomendacion final de la reunion del Consejo interterritorial del Sistema Nacional de Salud
fue realizar una nueva revision cuando haya mas evidencia sobre: carga de enfermedad,
duracién de la proteccion, estrategias de revacunacion, efectividad en programas poblacionales,

y aceptacion en la poblacion.
Implementaciéon autonémica de la vacunacion frente al VRS en Espaiia

Resumen temporada 2025 de la vacunacion de adultos frente a VRS

Nueve comunidades autonomas han incluido en sus campafias de vacunacion para adultos la
inmunizacion del VRS para mayores de 60 afios: Aragon, Cantabria, Castilla y Ledn,

Comunidad Valenciana, Extremadura, Comunidad de Madrid, Murcia, La Rioja y Asturias.

Ocho CCAA (Andalucia, Baleares, Canarias, Castilla-La Mancha, Catalufia, Galicia, Navarra y
Pais Vasco) han optado por no hacerlo, por el momento, coincidiendo asi con la recomendacion
de hace un afo de la Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional

de Salud.

Resumen temporada 2025 inmunizacion pasiva con anticuerpo monoclonal en recién nacidos

Todas las CCAA han seguido la recomendacion vigente de la temporada pasada (uso prioritario
de nirsevimab: lactantes <6 meses al inicio de temporada; lactantes 6—24 meses con factores de
riesgo), estableciéndose guias locales ajustadas a la ponencia en la mayoria de ellas. Variable
implementacion de politicas activas de captacion en centros de salud de bebés en riesgo segin

logistica autondmica.

;Deberia introducirse la vacunaciéon frente a VRS en adultos mayores y poblacion

inmunodeprimida en el calendario vacunal del SNS espaiiol?

La evidencia actual muestra que el VRS causa una carga significativa de morbilidad y mortalidad
en estos grupos y que las vacunas recientemente aprobadas han demostrado eficacia y seguridad
en la prevencion de infecciones graves, segiin datos de ensayos clinicos y estudios de efectividad

en el mundo real.

La seguridad es muy aceptable, con eventos adversos principalmente locales y raros eventos

neuroldgicos.
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Varias sociedades cientificas y organismos reguladores internacionales, como la Infectious
Diseases Society of America, Centers for Disease Control and Prevention (CDC), asi como el
consenso de Sociedades cientificas médicas europeas, han emitido recomendaciones especificas

para estos grupos de riesgo.

Si bien los pacientes inmunodeprimidos no fueron incluidos en los estudios pivotales, existen
datos maés recientes que provienen de estudios observacionales y andlisis de efectividad en vida
real, que incluyen subgrupos de pacientes inmunocomprometidos, como trasplantados de 6rgano
solido, pacientes con neoplasias hematologicas y otras condiciones de inmunosupresion. Sin
embargo, al momento actual no hay datos sobre eficacia en pacientes con inmunodeficiencias

primarias.

En el analisis multicéntrico estadounidense de la temporada 2023-2024, la eficacia vacunal
contra hospitalizacion por VRS en adultos >60 afios con inmunosupresion fue del 73% (IC 95%:
48-85), similar a la eficacia observada en adultos mayores sin inmunosupresion.[1] Otro estudio
de gran cohorte en EE. UU. report6 una efectividad de aproximadamente 67-73% para infeccion
aguda y 65-72% para hospitalizacion en inmunodeprimidos, aunque en subgrupos de trasplante
de progenitores hematopoyéticos la proteccion fue menor 29-44%. Estos resultados sugieren que
la vacunacién confiere proteccion en la mayoria de los inmunodeprimidos, aunque la respuesta

puede ser menor en los casos de inmunosupresion mas profunda.

La evidencia actual respalda buena eficacia de la vacunacién frente al VRS en adultos
inmunodeprimidos, aunque la duracion de la proteccion puede variar segun el tipo y grado de

inmunosupresion y es menor que en la poblacion general.
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VACUNACION MATERNA FRENTE AL VRS: Seguridad, eficacia y situacién en Espaiia
(OCTUBRE 2025).

Como hemos indicado, el VRS es la principal causa de infeccion respiratoria baja en lactantes
menores de un afio, responsable de un niumero significativo de hospitalizaciones y mortalidad en

todo el mundo.

Aunque los lactantes prematuros y aquellos con enfermedades subyacentes tienen un mayor
riesgo de contraer una enfermedad grave por VRS, mas del 90% de las hospitalizaciones, visitas

médicas, y costes se asocian a lactantes previamente sanos (30).

- Visitas en atencion primaria

= . 151.741
isitas a urgencias
Visitas en
Visitas al especialista atencién primaria
Hospitalizacién (67,6%) >
38.798
| Visitas a urgencias
@ (17,3%)
12889 | G- _

Hospitalizaciones

incluyendo UCI ' 21102
(5,7%) Visitas al especialista
(9.4%)

Figura 2. Carga estimada VRS en los diferentes niveles asistenciales siguiendo una estrategia de
inmunizacion con palivizumab en aquellos lactantes de riesgo que entran en su primera
temporada de VRS. Datos calculados a partir de un modelo basado en el estudio BARI. Creada
a partir de (31).

La inmunizacion durante el embarazo busca transferir anticuerpos neutralizantes de la madre al
feto a través de la placenta y proteger al recién nacido durante los primeros meses de vida, cuando
el riesgo es mayor. Se han llevado a cabo estudios pivotales de eficacia y seguridad que indicamos

a continuacion:
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Ensayo pivotal de eficacia y seguridad (MATISSE, fase III). Es el Principal ensayo clinico

fase III que evalu6 la vacunacion materna (RSVpreF) para la prevencion de enfermedad por el

VRS en lactantes(30).

Disefio: ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 18 paises.
Participantes: 7.392 gestantes (vacuna vs placebo en proporcion 1:1).

Ventana de administracion: entre las 24 y 36 semanas de gestacion, con analisis posterior

de eficacia optima entre 32—36 semanas.

Seguimiento: hasta 180 dias de vida del lactante.

Eficacia en lactantes

LRTI por VRS atendida médicamente (0—180 dias): 51,3% (1C95% 29,4-66,8).
LRTI grave (0-90 dias): 81,8% (IC99,5% 40,6-96,3).
LRTI grave (0-180 dias): 69,4% (1C97,58% 44,3-84,1).

Hospitalizacion por LRTI-VRS (0-180 dias): 56,8% (1C99,17% 10,1-80,7).

Seguridad materno-fetal

No se observaron sefiales relevantes de problemas de seguridad materna ni neonatal.

Hubo una ligera mayor frecuencia de partos pretérmino en el grupo vacunado (5,7% vs

4,7%), sin diferencias significativas.

Las agencias reguladoras recomendaron administrar la vacuna entre las 32 y 36 semanas

para reducir cualquier riesgo tedrico de parto pretérmino.

Autorizacién y recomendaciones internacionales

EMA: autorizacion de Abrysvo® para gestantes (32—36 semanas) el 23 de agosto de
2023.

FDA (EE. UU.): aprobacion en mayo de 2023.

ACIP/CDC (EE. UU., 2023): recomendacion oficial entre 32—36 semanas durante la

temporada de VRS (septiembre—enero en hemisferio norte).
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e OMS (SAGE, 2024): reconoce su perfil favorable de riesgo/beneficio y apoya su uso para

proteger a lactantes frente a enfermedad grave.

Situacion en Espaiia (2025)

e Autorizacion: disponible desde finales de 2023 en farmacias espafiolas con prescripcion

médica.

e Calendario comun 2025 (Ministerio de Sanidad): la inmunizacion financiada frente a
VRS se mantiene por inmunizacién pasiva mediante Beyfortus (nirsevimab, anticuerpo
monoclonal de larga duracidon) administrado a todos los lactantes en su primera
temporada de exposicion. La recomendacion se basa en el gran éxito en cobertura de
inmunizacion y en proteccion de los lactantes con este procedimiento durante las

temporadas 2023-2024 y 2024-2025 en el territorio espafol.

e Vacunacion materna: actualmente no financiada, aunque en evaluacion por la Comision

de Salud Publica y el Comité de Vacunas del Consejo Interterritorial del SNS.

e Uso clinico actual: recomendada de forma individual (prescripcion privada) en gestantes

entre 32—-36 semanas que deseen transferir inmunidad pasiva a su recién nacido.

e El Ministerio de Sanidad y varias comunidades autéonomas (p. ¢j., Catalufia, Madrid y
Pais Vasco) estan revisando datos de impacto para su posible incorporacion en la

temporada 2026-2027.
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INMUNIZACION PASIVA: ANTICUERPOS MONOCLONALES FRENTE AL VRS

Los anticuerpos monoclonales han sido una revolucion en diagnoéstico y terapia humana, por su
gran especificidad y eficacia. Los anticuerpos monoclonales, desde su desarrollo en 1975 por los
Dres. César Milstein y Georges Kohler, han cambiado el panorama de la biomedicina, con un

antes y un después desde su aparicion.

En el ambito de las terapias antiinfecciosas, el uso de anticuerpos modificados se esta
incrementando gracias a las estrategias de alteracion de la region Fc (mutacion YTE), que
prolongan su vida media y modulan su funcion. Estas modificaciones mejoran la interaccién con
el receptor Fc neonatal (FcRn), favoreciendo la recirculacion y estabilidad del anticuerpo en el
organismo y protegiéndolo de la degradacion. Ademas, permiten ajustar las funciones efectoras

del anticuerpo mediante la modulacion de su unién a los receptores Fcy o al complemento.

En este contexto, se han desarrollado anticuerpos monoclonales modificados para prevenir la
infeccion grave por el VRS (Tabla 1). Estos anticuerpos estan dirigidos a recién nacidos, lactantes

y nifios con ciertas patologias (afecciones pulmonares o cardiacas preexistentes) (32—34).

Palivizumab (Synagis®) — Primer anticuerpo autorizado; es un anticuerpo monoclonal IgG1lk
humanizado, producido por la tecnologia de ADN recombinante, dirigido frente a un epitopo de
la proteina de fusion del virus. No tiene un Fc modificado, por lo que requiere administracion
mensual. Aunque se ha utilizado con éxito en el pasado, actualmente, no se incluye en las

recomendaciones de utilizacion sistematica por parte del Ministerio de Sanidad.

Nirsevimab (Beyfortus®) — Incluido en el calendario vacunal del Sistema Nacional de Salud
(SNS) espafiol. Es un anticuerpo monoclonal IgGlk humanizado dirigido frente al epitopo
altamente conservado de la proteina F del virus en su conformacion PreF. Tiene una vida media

prolongada.

Autorizacion: en la UE desde 2022 para la prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias

inferiores por VRS.

e Poblacion diana: se debe administrar en neonatos y lactantes durante su primera
temporada de VRS y hasta 24 meses de edad para los menores con alto riesgo en su
segunda temporada.

e Dosis: proteccion con una Unica dosis: 50 mg para lactantes con peso corporal <5 kg y

de 100 mg para lactantes con peso corporal >5 kg.

Es un anticuerpo monoclonal con un impacto significativo en la reduccion de la carga de

enfermedad(35-38).
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Clesrovimab (Enflonsia®) — Es un anticuerpo monoclonal IgG1 k totalmente humano aislado a
partir de linfocitos B humanos, con modificacion de la region Fc (mutaciones YTE) del
anticuerpo, que le permite incrementar su vida media (hasta 44 dias). Actla como un inhibidor de
la fusion al unirse especificamente al sitio antigénico IV de la proteina F (de fusion) del VRS,

tanto en su forma PreF como PostF.

e Autorizacion: ha sido aprobado en Estados Unidos y en septiembre de 2025 el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) recibi6 una opinién positiva y recomendo la concesion de la autorizacion para su
comercializacion.

e Poblacion diana: prevencion de la infeccion por VRS en neonatos y lactantes (prematuros
y a término) que nacen o entran en su primera temporada de VRS.

e Dosis: confiere proteccion con una tnica dosis de 105 mg (independientemente del peso).

Tabla 1. Anticuerpos Monoclonales Anti-VRS en Uso Clinico/Aprobacién

Nombre Proteina Duracion de la
Anticuerpo Estado/Uso Principal
Comercial |[Diana Proteccion
Aprobado. No recomendado por el
Vida media corta||Ministerio de Sanidad. Requiere dosis
Palivizumab (|Synagis® Proteina F
(21 dias). mensuales durante la temporada de
VRS.
Aprobado y utilizado a nivel
Vida mediallpoplacional. Incluido en calendario
Proteina  F did
Nirsevimab (|Beyfortus® (Sitio @) extendida. del SNS en lactantes (prematuros y a
1t10
(Aprox. 5 meses) término) para su primera temporada
de VRS. Administrado en dosis tnica.
Aprobado en EE. UU. y otros
Vida media|[mercados. En proceso de aprobacion
Proteina  F ) )
Clesrovimab|(Enflonsia® (Sitio IV) extendida. (Aprox.|/final en la Uniéon Europea para la
1t10
5 meses) prevencion en lactantes en dosis
unica.
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Otros anticuerpos monoclonales con vida media extendida se encuentran en distintas fases de

ensayo clinico:

Gates Medical Research Institute (RSMO01): Anticuerpo IgG1 humano completo. Se dirige al
sitio de union de la proteina F del VRS en su conformacion Pre-F. Incorpora la mutacion YTE en
la region Fc para extender la vida media. Se encuentra en las primeras fases de desarrollo clinico

(estudios en fase I).

Trinomab biotecnology (TNMO001): anticuerpo especifico frente a la proteina de fusion F en
conformacion PreF. Se ha desarrollado usando la tecnologia HitmAb que es una plataforma de

tecnologia de anticuerpos de cuarta generacion. Se encuentra en desarrollo clinico (estudios en
fase II).

El Ministerio de Sanidad en 2024 establecid las recomendaciones para la Inmunizacion pasiva

para la prevencion de enfermedad grave por VRS en la poblacion infantil.

https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comolra

bajamos/docs/VRS_infantil.pdf

e. omité
RecomendaCiones UtilizaCion Caep ggi\s.l%adsee Inmunizaciones
nirsevimab para la temporada
2024-2025

1s uros de de 35 (incluyendo los de edad
Eestacmnal menor de 29 semanas): se administrara nirsevimab antes
e cumplir 12 meses de edad cronolégica.

2. Poblacién infantil diciones de alto riesgo de enfermedad
grave por VRS:
a. Cardiopatias congénitas con afectacion hemodindmica
significativa
b. Displasia broncopulmonar.
c. Cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar.
d. Otras patologias de base que suponen un gran riesgo para

padecer bronquiolitis grave por VRS.

Se administrara el monoclonal al inicio de cada temporada antes de
cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la
inmunizacién. Como novedad, la dosis en la segunda temporada sera
de 200 mg en dos inyecciones |ntramusculares x 100 mg),
administradas en elmismo acto de vacunacion.

3. Poblacién menor de 6 meses de edad: se recomienda la
inmunizacion de todos los nacidos entre el 1 de abril de 2024 y el 31 de
marzo de 2025.

Figura 1. Recomendaciones de uso de nirsevimab del comité asesor de vacunas e inmunizaciones.
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