
VRS contra las cuerdas
¿Quién llegará primero? 

Irene Rivero Calle
Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela 

Grupo de Genética, Vacunas, Infecciones y Pediatría (GENVIP)



Potencial conflicto de intereses

He colaborado en:
• actividades docentes subvencionadas por GlaxoSmithKline, MSD, Pfizer y 

Sanofi Pasteur
• como investigadora en ensayos clínicos de vacunas de Abbot, Astrazeneca, 

Enanta, Gilead, GlaxoSmithKline, Janssen, Medimmune, Merck, Moderna, 
MSD, Novavax, Pfizer, Reviral, Roche, Sanofi Pasteur y Seqirus; 

• y como consultora en Advisory Boards de GlaxoSmithKline, MSD, Pfizer y 
Sanofi

• Pertenezco a la JD del CAV-AEP y de SEIP



a) Based on 2015 global data; b) Includes community and in-hospital deaths. LRTI:  lower respiratory tract infection; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; mth, month; yr, year. 1. Adapted from: Openshaw PJM, et al. Annu
Rev Immunol. 2017;35:501–532; 2. Shi T, et al. Lancet. 2017;390(10098):946–958; 3. Shi T, et al. J Infect Dis. 2020;222(Suppl. 7):S577–S583. 4. https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/index.html

El VRS causa infecciones más graves en los extremos de la vida1-3

~2.3 millones hospitalizaciones
2a

~336.000 hospitalizaciones3a

~33.1 millones episodios de 
LRTI- VRS2a

~1.5 millones episodios de LRTI- VRS3a

~59.600 hospitalizaciones con 
muerte2a

~14.000 hospitalizaciones con muerte 3a
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LRTI (bronquiolitis/neumonia)1

Necesidad médica
( >65 yrs)

Maternal             Recién nacido Lactante Niño                      Adolescente Adulto Anciano
(0- 28 días)       (28 day–12 m)            ( < 12 años)             (12–21 años)      (21–65 años)          (>65 años)

Enfermedad respiratoria VRS1

Exacerbacion de asma/COPD1

Sibilancias recurrentes/asma1

aBased on 2015 global data; bIncludes community and in-hospital deaths. LRTI:  lower respiratory tract infection; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; mth, month; yr, year. 1. Adapted from: Openshaw PJM, et al. Annu Rev 
Immunol. 2017;35:501–532; 2. Shi T, et al. Lancet. 2017;390(10098):946–958; 3. Shi T, et al. J Infect Dis. 2020;222(Suppl. 7):S577–S583. 4. https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/index.html

Necesidad médica

~118.200 muertes2ab
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El VRS causa infecciones más graves en los extremos de la vida1-3

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28226227/
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(17)30938-8/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30880339/
https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/index.html


PALIVIZUMAB
• Anticuerpo monoclonal
• ADN recombinante
• Unión a proteína de fusión F
• Excelente perfil de 

seguridad

Anales de Pediatría (English Edition), Volume 91, Issue 5, November 2019, Pages 348-350
Cochrane Database Syst Rev. 2021;11:CD013757

ha demostrado disminuir 
las tasas de 

hospitalización por VRS

solo está indicado en algunos 
pacientes de mayor riesgo 

(prematuridad, enfermedades 
crónicas, etc).

- no reduce la estancia hospitalaria, la necesidad de 
oxigenoterapia o ventilación mecánica ni la mortalidad,
- elevado coste. 



La vacunación 
frente a VRS, 
camino largo y 
tortuoso



VRS y el desarrollo de vacunas, camino largo y tortuoso 

VENTAJAS

• El VRS es un buen 
candidato vacunal 
(estabilidad genética y 
antigénica)

• La mayoría de las 
infecciones son 
autolimitadas

• El ser humano es el 
único reservorio 
natural.

DESVENTAJAS

• Experiencia previa de falta 
de seguridad (desarrollada 
década de 1960 vacuna 
inactivada con formalina)

• El VRS elude el sistema 
inmune (existen 
reinfecciones)

Kim HW, Am J Epidemiol 1969Diapositiva cortesía de  Marisa Navarro



Plataformas para la vacuna frente al VRS



Vacunación maternal

• Estrategia segura y eficaz
• Compatible con la coadministración de otras vacunas (tosferina, gripe) 

• Objetivo: inmunizar a las embarazadas en el segundo o tercer trimestre
• Transferencia de Ac transplacentarios (IgG) tras la vacunación comienza en el 1er 

Trimestre
• >50% ocurre después de la sem 32 (RNPT ⟱ niveles de Ac transplacentarios)

• Los títulos de Ac contra el VRS transferidos por la madre disminuyen 
rápidamente tras el nacimiento (73% al mes, 2% a los 6 meses), con lo que 
pueden no durar toda la temporada del VRS

• Transferencia de Ac IgG e IgA a través de la leche materna puede conferir 
protección adicional a nivel mucosal y complementar a la vacunación

Drysdale et al., Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020)
Domachowske JB et al. The Future of Respiratory Syncytial Virus Disease Prevention and Treatment. Infect Dis Ther (2021) 10:S47–S60 
Taveras J, Ramilo O, Mejias A. Preventive Strategies for Respiratory Syncytial Virus Infection in Young Infants. NeoReviews (2020); 21(8), e535–e545



ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN DEL VRS: 
VACUNACIÓN DE EMBARAZADAS: ENSAYOS EN FASE 3  

ResVax® (Novavax)

Estudio PREPARE fase III
Resultados EV 30 junio 2020

39,4 % IRTI (0-90 días de vida)
(Objetivo primario 60 %) 

48,3 % frente hipoxemia grave
44,4 % frente a la hospitalización

PF-06928316 (Pfizer)

Estudio MATISSE
(NCT04424316)

GSK3888550A (GSK)

RSV-MAT 009 (GRACE)  
(NCT04605159)

RSV-MAT 012
(NCT04980391)

RSV MAT
(NCT05229068)

EMA y FDA solicitaron un estudio de 
eficacia confirmatoria adicional

Pausado 18 febrero 2022
Suspendido 28 febrero 2022

FDA 2 marzo 2022:
Terapia innovadora 

Diapositiva cortesía de Antonio Iofrío



Diapositiva cortesía de Antonio Iofrío

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN DEL VRS
VACUNACIÓN DE EMBARAZADAS: ENSAYOS EN FASE 3  

PF-06928316 (Pfizer)

Estudio MATISSE
(NCT04424316)

EMA y FDA solicitaron un estudio de 
eficacia confirmatoria adicional

Pausado 18 febrero 2022
Suspendido 28 febrero 2022

FDA 2 marzo 2022:
Terapia innovadora 

ResVax® (Novavax)

Ensayo PREPARE fase III
Resultados EV 30 junio 2020

39,4 % IRTI (0-90 días de vida)
(Objetivo primario 60 %) 

48,3 % frente hipoxemia grave
44,4 % frente a la hospitalización

GSK3888550A (GSK)

RSV-MAT 009 (GRACE)  
(NCT04605159)

RSV-MAT 012
(NCT04980391)

RSV MAT
(NCT05229068)



RSVpreF bivalente (A y B) 
Plan de desarrollo clínico de la indicación materno infantil de la vacuna frente al VRS de Pfizer

1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03529773; 2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04032093; 3. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04071158; 4. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04424316

Fase 1/2 FIH1

18-85 años Hombres y Mujeres
Rango de dosis

+/- Al(OH)3
+/- Vacuna GripeIn

di
ca

ci
on

es
M

at
er

na
y 

Ad
ul

to
s

Fase 3 “MATISSE”
Mujeres Embarazadas 18-49 años

Eficacia Pivotal 4

Fase 2b “SAVVY”
Mujeres Embarazadas 18-49 años

Seguridad e Inmunogenicidad
Eficacia clínica Inicial 2

• N = 650 (500 participantes en EEUU, 150 fuera de EEUU)
• Seguridad e inmunogenicidad de varias dosis y 

formulaciones de RSVpreF
• Estudio completado, datos publicados

• N = 713 participantes EEUU
• Seguridad e inmunogenicidad de dosis y formulaciones

seleccionadas de RSVpreF
• Estudio completado, datos publicados

• N = 14.760 participantes globales
• Eficacia, seguridad e inmunogenicidad de RSVpreF
• Estudio iniciado en junio de 2020
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Mujeres NO Embarazadas 18-49 años

Concomitante con dTpa 3

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03529773
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04032093
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04071158
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04424316


N Engl J Med 2022; 386:1615-1626



Títulos de anticuerpos neutralizantes a los 6 meses



Peterson et al. JID 2021:225 

Las respuestas inmunitarias inducidas por dTap administrada con VRSpreF
no fueron inferiores para los componentes de tétanos y difteria de Tdap,
pero no para tos ferina.



MATISSE (MATernal Inmunization Study for Safety and Efficacy) 
fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 

~15.000 Participantes en 18 países(dos hemisferios)
Aleatorizado 1:1 RSVpreF 120µg o placebo

Inicio en junio 2020.

• Mujeres embarazadas entre ≥24 y
≤36 semanas de gestación
• Seguimiento hasta 6 meses tras el parto

• Recién nacidos de madres vacunadas
• Eficacia vacunal frente a infecciones VRS 

que precisa atención médica (AM-LRTI o  
AM-LRTI grave)

• Seguimiento de eficacia y seguridad desde el
nacimiento hasta el final del estudio (6 meses)

A Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of RSVpreF in Infants Born to Women Vaccinated During Pregnancy. NCT04424316



MATISSE (MATernal Inmunization Study for Safety and Efficacy) 
Resumen de hallazgos más relevantes

Kampmann B, et al; MATISSE Study Group. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV Illness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5. doi: 10.1056/NEJMoa2216480
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43


MATISSE (MATernal Inmunization Study for Safety and Efficacy)

Endpoint exploratorio: RSV+ MA-URTIs

Kampmann B, et al; MATISSE Study Group. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV Illness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5. doi: 10.1056/NEJMoa2216480



Pfizer Announces Positive Top-Line Data of Phase 3 Global Maternal Immunization 
Trial for its Bivalent Respiratory Syncytial Virus (RSV) Vaccine Candidate | Pfizer

Se espera una decisión en el segundo semestre de 
2023

¿SEP-OCT 2023?

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global


Consideraciones en el lactante <6 meses

Mejias A, et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46
Taveras J, et al. Preventive Strategies for Respiratory Syncytial Virus Infection in Young Infants. NeoReviews (2020); 21(8), e535–e545

Drysdale et al. Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020) 
Domachowske JB et al. The Future of Respiratory Syncytial Virus Disease Prevention and Treatment. Infect Dis Ther (2021) 10:S47–S60
Navarro Alonso JA et al. RSV: perspectives to strengthen the need for protection in all infants. Emerg Themes Epidemiol 18, 15 (2021)

Vacunas Ac. Monoclonales

Grupos de riesgo Universal



Epítopos en las formas Pre-F y Post-F

Mejías A, et al.  Ann Allergy Asthma Imnunol 2020; 125: 36-46



Anticuerpos monoclonales frente al VRS
Niservimab Vida  media Potencia 

in vivo/in vitro
Fase de 

desarrollo
Población Comentarios

Nirsevimab
(MEDI8897)
Astra-Zeneca & Sanofi

63-73 días 50 veces más potente que 
palivizumab in vitro

Fase II b/III Prematuros y RN a término 1 dosis 

Clesrovimab
(MK-1654) 
Merck

70-85 días 50 veces más potente que el 
palivizumab in vitro

Fase IIb/III

Fase III

Fase I: adultos

Prematuros y RN a término

pacientes de riesgo de 
infección grave por VRS

1 dosis

Suptavumab 32-35 días 40 veces más potente que el 
palivizumab

Discontinuado Prematuros 1 o dos dosis

Mejias A, et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46
Griffin MP, et al. Single-Dose Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm Infants. N Engl J Med 2020; 383:415-425

Hammit LL et al. Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy Late-Preterm and Term Infants N Engl J Med 2022;386:837-46



Desarrollo clínico Nirsevimab

Ø Ensayo clínico fase I (2014-2015)

Ø Ensayo clínico fase Ib/IIa (2015-2016)

Ø Ensayo clínico fase IIb (2016-2018)

Ø Ensayo clínico fase III Melody (35sem, a término y sanos)(2019-2022)

Ø Ensayo clínico II/III Medley (población elegible a palivizumab)



Griffin MP, et al. N Engl J Med 2020; 383: 415-25
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

• Prematuros (29 semanas +0 días – 34 semanas + 6 días).
• Una dosis IM única de 50 mg al inicio de la estación.
• Estudio aleatorizado con placebo (suero salino).
• End point primario: enfermedad por VRS que requiere atención médica (150 días).
• End point secundario: hospitalización por IVRB causada por el VRS. 

Diseño del estudio

Ensayo clínico fase IIb

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43


• Prematuros tardíos (≥35 sem) y RN a término sanos
• Una dosis IM única de 50 mg en <5kg  y de 100mg ≥5kg)
• Estudio aleatorizado con placebo (suero salino).
• End point primario: enfermedad por VRS que requiere atención médica (150 días).
• End point secundario: hospitalización por IVRB causada por el VRS. 

Diseño del estudio

Ensayo clínico fase III- Melody 

Hammit LL et al. NEJM 2022; 386: 837-846
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43


• Prematuros tardíos (≥35 sem) y RN a término sanos
• Una dosis IM única de 50 mg en <5kg  y de 100mg ≥5kg)

• Datos presentados en ACIP octubre de 2022

Ensayo clínico fase III- Melody ALL
Cohorte 2019-2020 (N=1490) y 2021 (N=1522) 

Muller WJ, et al; MELODY Study Group. Nirsevimab for Prevention of RSV in Term and Late-Preterm Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43


• Prematuros (29 semanas +0 días – 34 semanas + 6 días) à 860 lactantes que habían recibido dosis acorde a su peso
• Prematuros tardíos (≥35 sem) y RN a término sanos à Cohorte 2019-2020 (N=1490) y 2021 (N=1522)
• Una dosis IM única de 50 mg en <5kg  y de 100mg ≥5kg)

• Datos presentados en ACIP Feb de 2023

Ensayo clínico fase IIb + Melody ALL

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2023-02/slides-02-23/RSV-Pediatric-07-Fleming-Dutra-508.pdf

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2023-02/slides-02-23/RSV-Pediatric-07-Fleming-Dutra-508.pdf
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43


Análisis agrupado Fase 2b + ALL MELODY
Eficacia frente IVRI-MA por VRS A y B 

ACIP Meeting minutes, Octubre 2022.

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf

Eficacia durante 151 días tras administración
Sujetos MELODY N=3012
Sujetos Fase 2b dosis recomendada = 860



Seguimiento segunda temporada VRS

ACIP Meeting minutes, Octubre 2022.

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf

Se observó una incidencia de IVRI-VRS baja durante la segunda temporada. 
No se observaron casos de hospitalización



Población elegible a palivizumab
Ensayo clínico II/III Medley

E. Simoes et al. The Lancet 2023. https://doi.org/10.1016/S2352-4642(22)00321-2

⇓ reducción de recursos hospitalarios, visitas ambulatorias y uso de antibioticos

Ø925 lactantes en dos cohortes: prematuros: n=615 y CC y EPC: n=310

Øaleatorizado, doble ciego y controlado con palivizumab

https://doi.org/10.1016/S2352-4642(22)00321-2


Sudáfrica: inicio tardío de la temporada de VRS
Tiempo hasta el primer caso de IVRI causada por el VRS atendida médicamente confirmado en Sudáfrica (IDT)

• Los participantes sudafricanos no se 
expusieron al VRS hasta el D151 
debido a la pandemia COVID-191.

• Las características diferenciales de 
los casos en las IVRI por el VRS 
después del D151 respaldan la 
eficacia más allá de los 5 meses.

• Se produjeron 12 casos hasta un 
máximo de Día 361: 

o Nirsevimab: 6/308 (1,9 %) 

o Placebo: 6/154 (3,9 %)

Población por IDT: participantes de Sudáfrica. La curva de Kaplan-Meier a partir de un análisis del tiempo hasta la aparición del acontecimiento muestra una estimación de 
la proporción de participantes sin IVRI asociadas al VRS atendidas médicamente. El cociente de riesgos instantáneos y los IC del 95 % correspondientes se obtuvieron a 
partir de un modelo de riesgos instantáneos proporcionales. Las marcas de verificación indican los datos censurados. IDT: intención de tratar

Cociente de riesgos instantáneos (IC del 95 %) = 0,491 (0,158; 1,523)
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Placebo Nirsevimab

Cohorte principal

1. Tempia S et al. Euro Surveill. 2021 Jul;26(29):2001600

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2021.26.29.2001600


COADMINISTRACIÓN DE NIRSEVIMAB CON VACUNAS PEDIÁTRICAS

Nirsevimab está diseñado para administrarse como 
otras vacunas pediátricas de rutina1, sin necesidad de 
visitas adicionales, proporcionando protección a los 

niños nacidos dentro y fuera de la temporada2,3

1-Hill HA et al. MMWR MorbMortal WklyRep 2019; 68: 913–918.
2-Rodriguez-Fernandez R et al. PediatrInfectDisJ 2021

3-Esposito S et al. Frontiers in immunology 2021; 12, 708939.





Virus respiratorio sincitial:

Se recomienda nirsevimab (anticuerpo anti-VRS) 
en todos los recién nacidos y lactantes 
menores de seis meses y su administración 
anual a niños menores de dos años con 
enfermedades subyacentes que aumenten el 
riesgo de infección grave por VRS.



https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/galicia-aprueba-nirsevimab-y-vacuna-rotavirus

https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/galicia-aprueba-nirsevimab-y-vacuna-rotavirus


Estrategias de inmunización del lactante



Vacunación del lactante 6 meses - 5 años

VACUNAS ATENUADAS
Intranasal

Segura
Inmunidad celular/humoral/mucosal

VACUNA RECOMBINANTE
Vector viral no recombinante

No interferencia con Ac.maternos
Potencial de desarrollar inmunidad antivectorial

Billard MN, Bont LJ. Live-attenuated Respiratory Syncytial Virus Vaccines: Time for the Next Step. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 538–539
Karron RA, et al. Live-attenuated Vaccines Prevent Respiratory Syncytial Virus–associated Illness in Young Children. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 594–603

https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/

MV-012-968 (Meissa)

AttenuBlock®

Alta expresión de F, baja de G, sin SH

Fase 1

Niños sanos 15 y 59 meses seropositivos 
(finalizada. Bien tolerada, 

estimulo potente IgA mucosal específica)

Niños 6-24 meses sanos seronegativos VRS
(reclutando)

VAD00001 (Sanofi)

Fase 2 
Niños 6-18 meses sanos 

seronegativos y seropositivos
(reclutando)

https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L, RSV 
6120/ΔNS2/1030s, RSV 276 (NIAID)

Fase 1-2 
Niños 6-24 meses seronegativos

(reclutando)

VACUNAS ATENUADAS (INTRANASALES)

https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/


Vacunación del lactante 6 meses - 5 años

VACUNAS ATENUADAS
Intranasal

Segura
Inmunidad celular/humoral/mucosal

VACUNA RECOMBINANTE
Vector viral no recombinante

No interferencia con Ac.maternos
Potencial de desarrollar inmunidad antivectorial

Billard MN, Bont LJ. Live-attenuated Respiratory Syncytial Virus Vaccines: Time for the Next Step. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 538–539
Karron RA, et al. Live-attenuated Vaccines Prevent Respiratory Syncytial Virus–associated Illness in Young Children. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 594–603

https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/

https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/


Vacunación del adulto >60 años

Drysdale et al., Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020) 
Mejias A et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46

ENSAYOS EN FASE 3 (PreF)

GSK

RSVpreF/AS01 

(EstudioAReSVi 006)

Pfizer

RSVpreF

(Estudio RENOIR)

Janssen (Johnson & Johnson)

RSVpreF/Ad26

(Estudio EVERGREEN)

Moderna

mRNA-1345/nanopartícula

(Estudio ConquerRSV)

Vacunas proteicas con adyuvante potentes, vectorizadas o vacunas de ARNm 



ENSAYOS EN FASE 3 (PreF)

GSK

RSVpreF/AS01 

(EstudioAReSVi 006)

Pfizer

RSVpreF

(Estudio RENOIR)

Janssen (Johnson & Johnson)

RSVpreF/Ad26

(Estudio EVERGREEN)

Moderna

mRNA-1345/nanopartícula

(Estudio ConquerRSV)

Vacunas proteicas con adyuvante potentes, vectorizadas o vacunas de ARNm 

Estudio fase III, 
multinacional, 
observador ciego, 
aleatorizado, 
controlado con placebo

25.000 participantes de 
17 países (*España)

Aleatorizados (1:1)

Periodo de seguimiento 
6,7 meses de media.

63

Alta eficacia consistente en los distintos estadíos de la 
enfermedad asociada a VRS1

Número de casos

RSVPreF3 OA
N=12.466

Placebo
N=12.494

27 95

7 40

1 17

Eficacia vacunal (%, IC)

VRS-LRTD*
Objetivo primario

VRS- LRTD 
grave*

VRS-ARI*

0 20 40 60 80 100

82,6%
(57,9, 94,1)

71,7%
(56,2, 82,3)

94,1%
(62,4, 99,9)

1. Ison MG, et al. A respiratory syncytial virus (RSV) prefusion F protein candidate vaccine (RSVPreF3 OA) is efficacious in adults ≥60 years of age (YOA). Presented at ID Week, 19−23 October 2022, 
Washington, USA

*LRTD Lower Respiratory Tract Disease (o enfermedad del tracto respiratorio inferior) se definió como la aparición ≥2 síntomas o signos del tracto respiratorio inferior en 24 horas incluyendo  ≥1 signo del 
tracto  respiratorio inferior o ≥3 síntomas respiratorios inferiores en  ≥24 horas LRTD grave se definió cuando se presentaba LRTD con ≥2 signos de enfermedad del tracto respiratorio inferior o 
evaluada como grave por el investigador. ARI Acute Respiratory Disease (Infección Respiratoria Aguda) se definió cuando se presentaban ≥2 signos/síntomas respiratorios durante ≥24 horas 
o ≥1 signo/síntoma respiratorio + 1 signo/síntoma sistémico durante ≥24 horas; Todos los casos de VRS se confirmaron mediante RT-PCR; IC, intervalo de confianza

El límite inferior del intervalo de confianza para la 
eficacia de la vacuna fue >20%

Eficacia global 82,6% (IC 96,95% 57,9-94,1); alcanzándose el objetivo primario del estudio
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Fragilidad leve†
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*LRTD se definió cuando se presentaban ≥2 síntomas/signos del tracto respiratorio inferior en ≥24 horas incluyendo ≥1 signo del tracto respiratorio inferior o ≥3 síntomas del tracto respiratorio inferior en ≥24 
horas; LRTD grave se definió cuando se presentaba LRTD con ≥2 signos de enfermedad del tracto respiratorio inferior o evaluada como grave por el investigador.I; †  La fragilidad fue evaluada 
a través de una prueba de velocidad; ‡, EPOC, asma, cualquier patología respiratoria/pulmonar crónica, diabetes tipo 1 o tipo 2, insuficiencia cardiaca congestiva, aenfermedad avanzada del higado o 
del riñón; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Eficacia alta y consistente frente a la enfermedad grave por VRS y en adultos 
mayores con mayor riesgo1

Número de casos / N

RSVPreF3 OA Placebo

1 / 12.466 17 / 12.494

1 / 4.792 14 / 4.778

1 / 4.487 16 / 4.487

1 / 4.937 18 / 4.861
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Debido al bajo número de casos observados en adultos de ≥80 años, así como en adultos considerados frágiles, la eficacia vacunal
observada resultó no significativa.

Eficacia alta y consistente frente a la enfermedad grave por VRS y en adultos mayores
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Estudio fase III, multinacional, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo

34.000 participantes de ≥60 años, que recibieron de forma aleatorizada (1:1) una dosis de 120 μg de RSVpreF o placebo. 

Resultados:

• Eficacia vacunal del 66,7% (IC 96,66%: 28,8%-85.8%) para la prevención de infecciones del tracto respiratorio inferior 
asociadas al VRS con ≥ 2 síntomas

• Eficacia vacunal del 85,7% (IC 96,66%: 32,0%-98,7%) en la prevención de la enfermedad más grave, definida por la 
presencia de ≥ 3 síntomas asociados con el VRS

•La vacuna fue bien tolerada, sin problemas de seguridad N Engl J Med. 2023 Apr 5. doi: 10.1056/NEJMoa2213836. Online ahead of print.
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IDWeek 2021 (Abstract #1106286)

https://www.jnj.com/janssen-announces-start-of-phase-3-trial-for-investigational-respiratory-
syncytial-virus-rsv-vaccine-in-older-adults

https://www.jnj.com/janssen-announces-start-of-phase-3-trial-for-investigational-respiratory-syncytial-virus-rsv-vaccine-in-older-adults
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https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Moderna-Initiates-Phase-3-Portion-of-Pivotal-Trial-for-mRNA-Respiratory-Syncytial-Virus-RSV-Vaccine-Candidate-Following-Independent-Safety-
Review-of-Interim-Data/default.aspx

• Ensayo clínico fase III pivotal
• Ensayo aleatorio, doble ciego y controlado con placebo, 37.000 adultos >60 años de 22 países.
• La vacuna consiste en una molécula de ARN que codifica la proteína de prefusión F
estabilizada y envuelta en una cubierta lipídica (Vacuna de ARN mensajero (mRNA-1345))

• Eficacia frente a infecciones respiratorias del tracto respiratorio inferior del 83.7% (IC 95%: 66.1-92.2).
• Seguridad: buena tolerancia sin ningún signo de alarma.

https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Moderna-Initiates-Phase-3-Portion-of-Pivotal-Trial-for-mRNA-Respiratory-Syncytial-Virus-RSV-Vaccine-Candidate-Following-Independent-Safety-Review-of-Interim-Data/default.aspx


Estrategias preventivas frente al VRS
• Transferencia de Ac transplacentarios
• Inmunidad preexistente
• Potenciales efectos adversos sobre el 

embarazo y feto
• Inmadurez del sistema inmune
• VRS naïve
• Protección frente a enfermedad grave
• Interferencia Ac maternos y vacunales

Vacunas 
proteicas 

(sin adyuvante)

Anticuerpos 
monoclonales

Vacunas vivas 
atenuadas, ARN, 
vectores virales

Vacunas proteicas 
adyuvadas, 

vectores o ARN

• Menor inmadurez del sistema inmune
• Muchos ya no son VRS naïve
• Inmunidad prexistente o de grupo
• Papel como transmisores de infección

• Alto riesgo de enfermedad
• Otras enfermedades de base
• Inmunosenescencia
• Inmunidad prexistente

Modificado de Mejias A et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46. https://doi.org/10.1016/j.anai.2020.03.017



Conclusiones

üLa prevención activa (vacunas) y pasiva (nuevos Ab monoclonales)
frente al VRS parece posible a corto-medio plazo, lo que podría
disminuir la carga global de enfermedad

üEs necesario diseñar las estrategias adecuadas para lograr la mayor
efectividad y eficiencia

üTras su introducción será necesario un seguimiento estrecho y su
extensión a todos los países



¿Preguntas?


