. ¢Qué hay de nuevo en pediatria de AP?

Vacuna frente al virus respiratorio
sincitial. §Mas pronto que tarde?

INTRODUCCION

Uno de los principales programas preventivos en términos
de salud es el de la vacunacién. Los métodos clasicos de obten-
cién de vacunas mediante atenuacion o inactivacion han con-
seguido eliminar o erradicar enfermedades, pero hay otro am-
plio grupo de enfermedades causadas por patégenos complejos
que no pueden ser abordados por estos métodos tradicionales,
como el virus respiratorio sincitial (VRS).

En los Ultimos 30 afos, los importantes avances en campos
como la inmunologia, la genémica, la bioinformatica, la inge-
nieria genética o la nanotecnologia, entre otros, han favorecido
que se estén utilizando nuevos enfoques en el desarrollo de
vacunas, como la identificacién y seleccion de epitopos antigé-
nicos, la potenciacion de la respuesta inmunitaria gracias a
nuevos adyuvantes, nuevas plataformas como las vacunas re-
combinantes de vectores o las de dcidos nucleicos, vacunas es-
pecificas para un grupo etario concreto o con una condicion
determinada como la inmunosupresién o receptores de tras-
plantes, o la busqueda de nuevas vias de administracion.

Actualmente hay en desarrollo mas de 150 nuevas vacunas
frente a enfermedades infecciosas que causan gran morbimor-
talidad. EI Comité Asesor de Vacunas de la AEP acaba de anadir
un nuevo capitulo a suManual de Vacunas en linea, dedicado a
las vacunas del futuro®.

¢QUE ES IMPORTANTE CONOCER DE LA
ESTRUCTURA DEL VRS?

Para entender la diana antigénica del VRS sobre la que se
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centran los principales ensayos con vacunas o anticuerpos mo-
noclonales es preciso conocer algo de su estructura.

Pertenece al género Orthopneumovirus, familia Pneumoviri-
dae. Tiene dos grupos antigénicos principales de cepas, Ay B,y
multiples genotipos dentro de los dos grupos. Estructuralmen-
te consta de una nucleocapside en el interior de la cual se aloja
el ARN viral, y una envoltura lipidica, donde se anclan 3 protei-
nas de membrana: la glucoproteina G (de adhesion), la gluco-
proteina F (de fusion) y la proteina SH. Las proteinas G y F son
las Unicas capaces de inducir anticuerpos neutralizantes, si
bien F es la diana preferida para el desarrollo de vacunas, anti-
cuerpos monoclonales y antivirales, ya que juega tiene un pa-
pel esencial en la entrada viral a la célula huésped, estd alta-
mente conservada dentro y entre los subtipos Ay B del VRS, y
debido a sus 5 sitios antigénicos (@, I1, Ill, IV y V) provoca la pro-
duccion de altas concentraciones de anticuerpos neutralizan-
tes (mas del 90% de estos se dirigen contra esta proteina).

La glucoproteina F, a su vez, se puede presentar adoptando
dos conformaciones espaciales diferentes en el mismo virus:

*  Prefusion (pre-F): el virus adopta una forma filamentosa,
convirtiéndole en altamente infectivo. De los 5 principa-
les sitios de neutralizacion, @ y V son los mas expuestos
en superficie, siendo por tanto los anticuerpos que indu-
cen esta conformacion los mas potentes tanto en térmi-
nos de neutralizacion como de avidez.

* Posfusion (pos-F): el virus adopta una configuracion es-
férica, con pérdida de los sitios antigénicos superiores sensibles
a la neutralizacion @ y V, siendo mas resistente a los anticuer-
pos. Una vez plegada, no puede volver a la configuracion pre-F.
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PAPEL DE LA VACUNACION EN EL CONTROL DE LA
ENFERMEDAD

Después de 60 anos de investigacion, no existe todavia una
vacuna autorizada. Se han planteado diferentes estrategias va-
cunales dirigidas a determinados grupos de poblacién®: emba-
razadas, lactantes menores de 6 meses, ninos entre 6 y 24 me-
ses, y personas mayores de 65 afios, este Ultimo debido a la
demostracién del importante papel que también desempefia
este virus en las enfermedades respiratorias del adulto.

Hasta la fecha, las estrategias de prevencion contra la infec-
cion por VRS se basan en medidas higiénicas (lavado de manos,
desinfeccion de objetos y superficies, uso de mascarillas en
caso de sintomas) e inmunizacién pasiva con anticuerpos mo-
noclonales frente a la proteina F del VRS (palivizumab, motavi-
zumab, ravulizumab). Estos han demostrado disminuir las ta-
sas de hospitalizacion por VRS, aunque no reducen la estancia
hospitalaria, la necesidad de oxigenoterapia o ventilacién me-
canica ni la mortalidad, a lo que se afade su elevado coste. En
consecuencia, solo estan indicados en algunos pacientes de
mayor riesgo (prematuridad, enfermedades cronicas, etc.).

Para proteger al lactante de una infeccion grave por VRS,
puede ser necesaria una estrategia combinada que utilice in-
munizacion pasiva y activa, con vacunaciéon materna durante la
gestacion, cuyo objetivo principal seria el potenciar los titulos
de anticuerpos neutralizantes frente a VRS y su transferencia
transplacentaria al feto, y la administracion en el lactante de
riesgo de anticuerpos monoclonales de vida media prolongada
y alta potencia para el lactante, como el nirsevimab (MEDI8897,
AstraZeneca/Sanofi Pasteur; ensayo de fase 3) via intramuscu-
lar, en dosis Unica por temporada.

VACUNAS EN ESTUDIO

Actualmente hay en marcha 18 ensayos clinicos con diferen-
tes plataformas de vacunas y poblacion diana a la que van diri-
gidas®*:

1. Vacunas proteicas:

* Subunidades de pre-F adyuvadas purificadas (embara-
zadas, personas mayores).

* Basadas en particulas de pre- F (embarazadas, lactan-
tes, personas mayores).

Vacunas vivas atenuadas (intranasal) o quimérica (sub-

dérmica) (lactantes, recién nacidos).
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3. Vacunas recombinantes no replicantes (vectores como
adenovirus o el virus vaccinia Ankara modificado) (lac-
tantes, personas mayores).

En fases preclinicas hay otros 16 ensayos con vacunas de es-
tas mismas plataformas, ademas de dos vacunas de ARNm 'y
una de virion completo inactivado.

La vacuna en fase mas avanzada es la de nanoparticulas de
pre-F para embarazadas (ResVax, Novavax). Esta vacuna, con el
apoyo de la Fundacion Bill y Melinda Gates, cuenta con un en-
sayo en fase Il en gestantes en el que se demostré que es bien
tolerada, segura e inmundgena en las distintas formulaciones
probadas. La vacuna indujo la seroconversion en mas del 95%
de las mujeres, que ademas se mantuvo hasta los 91 dias pos-
vacunacion. Los resultados del ensayo PREPARE, estudio fase 3
realizado en varios paises, aleatorizado y controlado con place-
bo, que incluyd a 4636 mujeres embarazadas, han sido*:

* Eficacia de la vacuna del 39,4% (intervalo de confianza
del 95% [IC 95]: 5,3 a 61,2) contra la infeccion del tracto
respiratorio inferior médicamente significativa por VRS
en los primeros 90 dias de vida (no se cumplié con el cri-
terio de éxito preespecificado de un 60% de eficacia).

* Eficacia de la vacuna en los analisis secundarios del
48,3% (IC95:-8,2 a 75,3) frente a la infeccion con hipoxe-
mia grave y del 44,4% (IC 95:19,6 a 61,5) frente a la hos-
pitalizacion.

* Las reacciones locales en el lugar de la inyeccion fueron
mas comunes con la vacuna que con el placebo (40,7%
frente a 9,9%), pero los porcentajes de otros eventos ad-
versos fueron similares en los dos grupos.

Debido a laimposibilidad de lograr el resultado primario, de
acuerdo con las recomendaciones de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
Novavax llevara a cabo un ensayo clinico adicional de fase 3
para confirmar la eficacia de esta vacuna.

Hay ademas otros dos ensayos de fase 3 en marcha, los dos
con vacunas de subunidades pre-F en embarazadas: uno de
GSK con 20 000 participantes (RSV MAT) y otro de Pfizer con
6900 participantes (RSVpreF). En febrero de 2021 se ha presen-
tado un futuro ensayo de fase 3 en personas mayores de 60
afios, con 1650 participantes (GSK, RSVPreF3 OA).

En nifos pequefios hay actualmente tres estudios en fase 2:
dos, ya finalizados y en espera de publicacion de datos, de vacu-
nas con vector de adenovirus (ChAd155-RSV, GSK; Ad26.RSV.
preF, Janssen) en nifios de 12 a 23 meses seropositivos a VRS, y
uno en marcha con vacuna intranasal atenuada en nifios de 6
a 18 meses (Sanofi).
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En resumen, el enorme impacto de la infeccién por VRS y la
ausencia de medidas terapéuticas eficaces hacen del desarrollo
de lavacuna frente a este virus una prioridad global. Las distin-
tas estrategias vacunales actualmente en investigacion se cen-
tran en la vacunacion de la embarazada con vacunas de subu-
nidades pre-F, aunque existen otras en estudio que incluyen a
lactantes, nifios pequenos y personas mayores de 65 anos.
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