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Resumen: PALABRAS CLAVE

En esta jornada destacamos la incorporacion en el calendario infantil de la vacuna frente a
la gripe entre los 6 y los 59 meses, con el objeto de prevenir la gravedad en estas edades y
la transmision del virus. También, la vacunacion frente a meningococo B ha sido incorpo-
rada en el primer afio de vida ya que actualmente es el que causa mas nimero de casos.
En tercer lugar, la vacuna contra papilomavirus se administrara a los varones adolescentes,
a la misma edad y con la misma pauta que a las mujeres. Esta opcion ha sido defendida
desde hace tiempo desde distintas instancias, atendiendo a razones de equidad, ya que
este virus esta relacionado causalmente también con varios canceres que afectan también
alos hombres.

En cuanto a las vacunas frente a neumococo, disponemos de varias vacunas, la vacuna de
polisacaridos 23-valente y las conjugadas, cuya ultima version incluye 20 serotipos. Las
vacunas conjugadas han permitido aumentar la inmunogenicidad y la memoria y se ha
demostrado que previenen no solo la enfermedad neumocécica invasora sino también
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formas localizadas de la infeccién. Sin embargo, dada la gran variedad de serotipos que
presenta neumococo, no son alin vacunas universales.

Para hacer frente a la morbilidad causada por la reactivacién del virus varicela zoster, cuya
incidencia estd asociada a la edad y a la inmunodepresion, disponemos de una vacuna no
replicativa, basada en un antigeno del virus asociado a un adyuvante, que ha demostrado
gran efectividad y duracion de la proteccidn tanto en poblacion general como en diferentes
tipos de pacientes inmunodeprimidos. Dicha vacuna, previamente recomendada en Espa-
fia para grupos vulnerables, se ha incorporado ya al calendario para poblacién general a
partir de los 65 afos.

Por ultimo, estamos asistiendo al desarrollo de nuevas herramientas para hacer frente a la
infeccion por el virus respiratorio sincitial (VRS). Ya estan autorizados un nuevo anticuerpo
monoclonal y, mas recientemente también una vacuna frente al VRS para personas a partir
de 60 afios. Se estan realizando ensayos clinicos para una vacuna pediétrica. En nuestro pais
se estan realizando ya recomendaciones para el uso de estas nuevas opciones preventivas.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Txertoen eguneraketak eta txertaketa. Bilboko Medikuntza Zientzien Akademia-
ren prestakuntza-jarduera. Txerto eta Antimikrobianoen Atala eta Osasun Pu-
blikoko Atala

Jardunaldi honetan nabarmendu nahi dugu haurren egutegian gripearen aurkako
txertoa 6 eta 59 hilabete bitartean sartzen dela, adin horietan larritasuna eta bi-
rusaren transmisioa prebenitzeko. Halaber, B meningokokoaren aurkako txertoa
bizitzako lehen urtean txertatu da, gaur egun kasu gehien eragiten dituena baita.
Hirugarrenik, papilomabirusaren aurkako txertoa gizon nerabeei emango zaie,
adin berean eta emakumeen jarraibide berarekin. Aukera hori aspalditik defendatu
da hainbat erakundetatik, ekitate-arrazoiak kontuan hartuta; izan ere, birus hori gi-
zonei ere eragiten dieten hainbat minbizirekin ere lotuta dago.

Pneumokokoaren aurkako txertoei dagokienez, hainbat txerto ditugu, 23-valente
polisakaridoen txertoa eta konjugatuak (azken bertsioan 20 serotipo daude). Txer-
to konjugatuei esker, immunogenizitatea eta memoria areagotu dira, eta frogatu
da gaixotasun pneumokoziko inbaditzailea ez ezik, infekzioaren forma lokalizatuak
ere prebenitzen dituztela. Hala ere, pneumokoko serotipo ugari daudenez, orain-
dik ez dira txerto unibertsalak.

Zoster barizelaren birusaren suspertzeak eragindako erikortasunari aurre egiteko,
zeinaren intzidentzia adinarekin eta immunodepresioarekin lotuta baitago, biru-
saren antigeno batean oinarritutako txerto ez-erreplikatibo bat dugu, laguntzai-
le bati lotua. Txertoak eraginkortasun eta babes-iraupen handia erakutsi du, bai
biztanleria orokorrean, bai immunodeprimitutako paziente-mota desberdinetan.
Txerto hori, aldez aurretik Espainian talde kalteberentzat gomendatua, 65 urtetik
gorako herritar guztientzako egutegian sartu da.

Azkenik, arnas birus sinzitialak eragindako infekzioari aurre egiteko tresna berriak
garatzen ari gara. Dagoeneko baimenduta dago antigorputz monoklonal berri bat
eta, berriki, baita VRSaren aurkako txerto bat ere 60 urtetik gorakoentzat. Pedia-
triako txerto baterako saiakuntza klinikoak egiten ari dira. Gure herrialdean pre-
bentzio-aukera berri horiek erabiltzeko gomendioak egiten ari dira dagoeneko.
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Updates on vaccines and vaccination. Training activity of the Academy of Medical
Sciences of Bilbao. Vaccines and Antimicrobials Section and Public Health Section

On this day, we highlight the incorporation into the children's immunization sche-
dule of the flu vaccine between 6 and 59 months, in order to prevent severity at
these ages and the transmission of the virus. In addition, vaccination against me-
ningococcus B has been incorporated in the first year of life, since it is currently that
causes the highest number of cases.

Thirdly, the papillomavirus vaccine will be administered to adolescent males, at
the same age and with the same regimen as for females. This option has been de-
fended for a long time from different instances, based on equity reasons, since this
virus is also causally related to various cancers that also affect men.

Regarding vaccines against pneumococcus, we have two types of vaccines, 23-va-
lent pneumococcal polysaccharide vaccine and conjugate vaccines, the latest
version of which includes 20 serotypes. Conjugate vaccines have increased im-
munogenicity and memory and have been shown to prevent not only invasive
pneumococcal disease but also localized forms of infection. However, given the
great variety of serotypes that pneumococcus presents, they are not yet universal
vaccines.

To deal with the morbidity caused by the reactivation of the varicella zoster virus,
whose incidence is associated with age and immunosuppression, we have a non-
replicating vaccine, based on an antigen from the virus associated with an adju-
vant, which has shown great effectiveness and duration of protection both in the
general population and in different types of immunocompromised patients. This
vaccine, previously recommended in Spain for vulnerable groups, has already been
incorporated into the schedule for the general population over 65 years of age.
Lastly, we are seeing the development of new tools to deal with respiratory syn-
cytial virus (RSV) infection. A new monoclonal antibody and, more recently, an RSV
vaccine are already licensed for people 60 years and older. Clinical trials are un-
derway for a pediatric vaccine. It has yet to be decided how these new options will
be used in our country.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserveds.
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La incorporacion de vacunas nuevas, capaces de pro-
teger la salud individual y colectiva, hace necesario
realizar actualizaciones continuas del calendario.
En la mesa redonda organizada por las secciones de
Vacunas y Antimicrobianos y Salud Publica hemos
abordado algunas de dichas cuestiones de actualidad.
En primer lugar Dfia. Rosa Sancho Martinez traté las
importantes novedades que se han ido incorporando
al calendario de vacunaciones, tanto en edad infantil
como para los adultos, como la vacunacién frente a
la gripe en nifios, la vacuna contra meningococo B, la
vacuna frente al virus del papiloma humano en ado-
lescen-tes varones y la paulatina vacunacion frente al
herpes zdster de las personas mayores.

La vacunacion frente a neumococo, que disminuye
la incidencia y la gravedad de estas infecciones, esta
experimentando avances y cambios en las pautas de
vacunacion gracias a la comercializacién de vacu-
nas conjugadas con un mayor nimero de serotipos.
Quedan auin datos por conocer sobre la efectividad y

otros aspectos de las vacunas mas recientemente co-
mercializadas, asi como también existen diferencias
en los criterios de uso de las vacunas polisacaridas y
conjugadas, tanto en poblacién general mayor de 65
afnos, como en personas inmuncomprometidas. Estas
cuestiones fueron abordadas en esta jornada por el
Dr. Pello Latasa Zamalloa.

En tercer lugar, la Dra. Ruth Figueroa trat6 de la
vacuna de subunidades adyuvada frente al herpes
zOster. Esta vacuna, ademas de ser un exponente de
los nuevos desarrollos en vacunacién, presenta datos
de efectividad y duraciéon de la protecciéon muy bue-
nos, por lo que existe un importante consenso en que
constituye una herramienta muy util para proteger a
las personas frente a esta enfermedad que con fre-
cuencia es debilitante e inhabilitante.

Por ultimo, trajimos a esta mesa los avances que
se estan produciendo en la posibilidad de controlar el
impacto de la infeccién por el virus respiratorio sin-
citial. Esta infeccion muy frecuente, puede acarrear
problemas respiratorios graves tanto en lactantes



como en ancianos y en otros grupos de personas vul-
nerables. Tanto para nifios en el primer aflo de vida
como para personas mayores, se han desarrollado
farmacos capaces de proteger pasivamente frente a
este virus y también se estan empezando a autorizar
vacunas. El estado de cosas en lo que respecta a estos
progresos en la inmunoprofilaxis frente a este virus
fue desarrollado en esta jornada por la Dra. Begofia
Diez Azpiri.

A continuacioén, se recoge un resumen de sendas
ponencias presentadas en esta jornada.

Novedades en el calendario. Evolucion de las co-
berturas de vacunacion . Rosa Sancho Martinez.
Tras el periodo de pandemia se ha podido retomar el
seguimiento de las recomendaciones de vacunacion
no covid, lo que se ha traducido en nuevas recomen-
daciones de vacunacién sistematica tanto en pobla-
cion infantil como adultal.

En el calendario de vacunacién infantil, las nove-
dades que se han introducido han sido:

Vacunacion frente a la gripe estacional.

Para todala poblacién entre los 6 y 59 meses de edad,
durante la temporada de gripe. El objetivo es propor-
cionar proteccién individual y comunitaria frente a
la infeccién gripal por el mayor riesgo de hospitali-
zacion en esa edad, incluso sin presentar factores de
riesgo y por ser principal transmisora de la infeccion
a otros grupos de edad. La pauta recomendada es de
una dosis anual, incluida la poblacién que se vacuna
por primera vez. En la poblacién con condiciones de
riesgo que se vacune por primera vez debera recibir
2 dosis de vacuna con intervalo de un mes?

Vacunacidn frente a meningococo B.

La incidencia de la enfermedad meningocécica inva-
sora (EMI) se encuentra en el minimo de los ultimos
afos, siendo casi inexistente durante la pandemia.
Con el fin de las restricciones se ha observado un
aumento que indica que volveremos a la situacion
pre pandémica. De los diferentes serotipos causan-
tes de enfermedad invasiva, es Meningococo B es el
de mayor incidencia en la edad infantil. Sélo existe
una vacuna autorizada para poblacion recién nacida,
una vacuna de cuatro componentes 4CMenB. Es una
vacuna que ya se estaba utilizando ampliamente de
manera privada y se ha incluido en el calendario de
vacunacion infantil para la poblacién nacida desde el
1 de enero de 2023. La pauta de vacunacion consta
de 3 dosis, a la edad de 2, 4 y 12 meses siendo rele-
vante no demorar su administracion para evitar es-
tar en riesgo®.

Ampliacién de la vacunacion frente a papilomavi-
rus a los varones de 12 afios de edad (cohorte nacida
a partir de 2012).

En Euskadi se incluyé la vacunacién frente al VPH
en las niflas de 12 afnos, durante el curso escolar
2007-08 (cohorte de nacimiento de 1995) para redu-

cir la incidencia de cancer de cérvix. Con las ultimas
evidencias disponibles se ha establecido también
una relacién causal de VPH con otros canceres ano-
genitales (vagina, vulva, ano y pene) y del area de ca-
beza y cuello (oro faringe, cavidad oral y laringe) que
afectan tanto a poblaciéon femenina como masculina
por lo que se ha ampliado el objetivo general del pro-
grama de vacunacion frente a VPH a la prevencion,
en ambos sexos, de la infeccion persistente y de las
enfermedades relacionadas con VPH, independiente-
mente del genotipo causante, localizadas en cérvix,
area ano-genital y cabeza y cuello.

Por ello, se ha incluido la vacunaci6n de los varo-
nes adolescentes en el 'Calendario de Vacunacién' sis-
tematica a la misma edad que ya estaba establecido
para las nifias. La pauta de vacunacién es de 2 dosis a
los nifios y nifias de 12 afios con un intervalo minimo
de 6 meses (0, 6) y se desarrollara como se hizo des-
de el inicio de esta vacunacion, durante curso esco-
lar de 62 de Educacién Primaria en todos los centros
escolares de la CAPV, tanto publicos como privados.
Esta vacunacién comenzara el préximo curso escolar
2023-244.

Vacunacion frente a Herpes Zdster.

En el calendario de vacunacién de poblacién adulta
se ha introducido la vacuna frente al herpes zd4ster.
Esta es una enfermedad muy prevalente, cuya inci-
dencia aumenta con la edad, inmunodepresion y
ciertas condiciones de riesgo. En 2023 se ha decidi-
do incorporar la vacunacion en varias cohortes cada
afno. Como se explica mas adelante la Uinica vacuna
disponible es la vacuna inactivada adyuvada denomi-
nada HZ/su. Durante este afio se empezara a vacunar
alas personas nacidas en 1943, 1944 y 1958. La pau-
ta de vacunacion consta de dos dosis, con un interva-
lo de 2 meses entre las dosis®.

Vacunas frente a neumococo. VCN20. Pello Latasa
Zamalloa.

El neumococo, Streptococcus pneumoniae, es la causa
mas frecuente de neumonia comunitaria y afecta es-
pecialmente a las edades extremas de la vida y a gru-
pos de riesgo. Desde 2015, las formas invasivas son
de declaracién obligatoria, y la letalidad se encuentra
en torno al 14% de los pacientes hospitalizados en
Espafia, con una incidencia de formas invasivas de al-
rededor de 9,40/100.000¢.

Las vacunas disponibles para combatir el neu-
mococo son las polisacaridas y las conjugadas. Las
vacunas polisacaridas ofrecen una respuesta inmu-
nolégica tipo T independiente, no generan memoria
inmunoldgica y tienen una proteccién de corta dura-
cion. Por otro lado, las vacunas conjugadas ofrecen
una respuesta inmunoldégica tipo T dependiente, ge-
neran memoria inmunolégica, proporcionan inmuni-
dad en mucosas y generan proteccion comunitaria’.

Los programas de vacunacién varian segun la
edad y los grupos de riesgo. Para los menores de 5



afios, se recomienda la vacuna conjugada VNC13 con
una pauta de 2+1 a los 2, 4 y 11 meses. En mayores
de 65 anos, se recomienda una dosis de la vacuna
polisacarida VNP23. En los grupos de riesgo se re-
comienda la inmunizacién de manera secuencial y
combinando ambas vacunas (VNC13+VNP23)78,

Los estudios que comparan la inmunogenicidad
en adultos sanos muestran diferencias poco impor-
tantes a favor de la VNC. Estas tampoco parecen cla-
ras en personas de edad avanzada. Ademas, hay in-
certidumbre sobre la duracién de la proteccién y el
papel que las VNC tienen reemplazo de los serotipos
en la poblacion. A pesar de las limitaciones, la vacu-
na VNC20, que cubre mas serotipos y es mas sencilla
de administrar, parece ser especialmente adecuada
para los grupos de alto riesgo®.

Es fundamental seguir reforzando los sistemas de
informacién de vacunaciones y la vigilancia epide-
miolégica para evaluar el impacto de las estrategias
de vacunacién y mejorar el conocimiento sobre la
eficacia y seguridad de las vacunas frente al neumo-
coco.

Vacunarse frente al herpes zdster. Ruth Figueroa
Ceron.

El Herpes Zoster (HZ) es una enfermedad virica fre-
cuente y debilitante causada por la reactivacion del vi-
rus varicela zéster (VVZ), el mismo que causa la varice-
la, una enfermedad tipica de la infancia que ha sufrido
el 95% de los adultos en Europa. Tras padecer la vari-
cela el VVZ permanece latente en el sistema nervioso
y puede reactivarse como HZ en cualquier momento.
La reactivacion del virus se produce cuando hay una
disminucién de la inmunidad celular, bien de forma na-
tural debido al envejecimiento o como consecuencia de
tratamientos y/o enfermedades que inducen inmuno-
supresion.

La incidencia general es de 351,6 casos por 100.000
habitantes en Espafia'®!l. Esta enfermedad es tan fre-
cuente que se estima que aproximadamente 1 de cada
4 personas desarrollara HZ en su vida. En los ultimos
afos, la incidencia del herpes zdéster ha aumentado en
todo el mundo debido al envejecimiento de la poblacion,
y esta tendencia es independiente de la zona geografica.

El HZ aparece en la piel una zona dolorosa que pro-
duce una sensacién ardiente o punzante con escozor y
prurito que suele localizarse en el tronco, el cuello, la
cara o el ojo. En pocos dias esa zona dolorosa se con-
vierte en erupciéon cutanea con ampollas que acaban,
finalmente, en costras.

Las complicaciones mas severasy frecuentes del HZ
es la Neuralgia Post-Herpética (NPH), que se manifies-
ta como dolor neuralgico persistente en el area de la
erupcion cutanea, incluso cuando ésta ha desapareci-
do, debido al dafio de un nervio causado por el virus
cuando avanza hacia la piel. La NPH es mucho mas fre-
cuente en las personas ancianas; el 40% apa-rece en
mayores de 70 afios y, aproximadamente, el 65% en los
pacientes mayores de 50 afios®.

La prevenciéon del HZ y la NPH a través de la va-
cunacion contribuird a mejorar el bienestar de las
personas mayores de 50 afios, evitandoles enfer-
medades dolorosas y debilitantes que afectan se-
riamente a su vida diaria, su productividad laboral,
su contribucién econémico-social, al mismo tiempo
que reducira la presion sobre los sistemas sanita-
rios al reducir el uso de recursos asistenciales, in-
cluyendo tratamientos.

Shingrix® (RZV), de la compaiiia GSK, autorizada

por la Comisién Europea el 21 de marzo de 2018,
es una vacuna de subunidades recombinante adyu-
vada que contiene la glicoproteina E del VVZy el ad-
yuvante ASO1B encargado de potenciar y modular
esa respuesta inmunitaria frente a la gE. De forma
adicional, estd indicada para la prevenciéon del HZ y
de la NPH en adultos a partir de los 18 afios de edad
que tienen un mayor riesgo de HZ. Al no ser una va-
cuna viva atenuada, Shingrix no esta contraindicada
en pacientes inmunocom-prometidos®.
La vacuna esta constituida por el antigeno que es la
glicoproteina E y un sistema adyuvante denomina-
do ASO1B. La glicoproteina E se ha demostrado que
es la mas abundante en el viridén, que se expresa en
ganglios y lesiones dérmicas y que induce respuesta
humoral y celular. El sistema de adyuvante ASO1B
estd formulado en liposomas y esta constituido por
lipopolisacarido detoxificado de Salmonella min-
nesota (MPL) y una fraccién purificada de saponina
denominada Q21, consiguiéndose con dicho siste-
ma de adyuvantes una respuesta humoral y celu-
lar, incluida la respuesta T citotoxica (Figura 1)'#13.
Shingrix® ha demostrado ser inmundégena, segura y
eficaz en las poblaciones IC estudiadas, incluso, con-
siderando el impacto de la edad, la enfermedad de
base, tratamientos inmunosupresores o el momen-
to de la inmunizacién.

Shingrix® es una de las vacunas con un desarro-
llo clinico mas completo en grupos de riesgo®. De
hecho, para la evaluacién de la eficacia en personas
con condiciones de riesgo a partir de los 18 afios de
edad se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con
HZ/su, de fase III, controlados con placebo, con una
pauta de 2 dosis administradas con 1-2 meses de in-
tervalo: Zoster-002 (con adultos = 18 anos recepto-
res de TPH autélogo vacunados 50-70 dias después
de recibir el trasplante) con una eficacia de la vacu-
na frente a HZ de 68,2% (1C95%: 55,5-77,6) y frente
a NPH en adultos = 18 afios fue de 89,3% (1C95%:
22,5-99,8) y Zoster-039 (con personas con hemo-
patias malignas vacunadas durante el curso de la
terapia antitumoral o tras completar la misma) con
una eficacia de la vacuna de 87,2% (IC95%: 44,2-
98,6). En el Zoster-002, Shingrix® redujo de forma
significativa las complicaciones relacionadas con HZ
en un 77,8% (IC95%: 19,0-96,0), en receptores de
TPH auto6logo = 18 afios, asi como las hospitaliza-
ciones relacionadas con HZ en un 84,7% (1C95%:
32,1-96,6).
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Figura 1. Resumen de la composicién de la vacuna Shingrix. Cedida por GSK.

La efectividad vacunal en personas con enferme-
dades autoinmunes fue similar a la de la poblacién
general. Sin embargo, en personas con estas pato-
logias que reciben tratamiento inmunosupresor la
efectividad vacunal presento un leve, aunque estadis-
ticamente significativo, descenso (HR = 1,22; IC95%
1,02-1,46) comparada con individuos inmunocom-
prome-tidos. La efectividad vacunal tras la segunda
dosis en personas inmunocomprometidas fue del
64,1% (IC95%: 57,2-69,8%) mientras que en inmu-
nocompetentes fue el 70,9% (1C95%: 69,3-72,4%).

Al igual que ocurre en personas inmunocompe-
tentes, se ha demostrado una mayor efectividad va-
cunal tras la segunda dosis y una mayor proteccién
a largo plazo, lo que demuestra la importancia del
cumplimiento de la pauta. La vacuna RZV ha demos-
trado inducir una respuesta inmunitaria, tanto hu-
moral como celular, potente y mantenida en el tiem-
po de 10 afios después de la vacunacién inicial.

Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia son dolor en la zona de inyeccion (68,1%),
mialgia (32,9%), fatiga (32,2%) y cefalea (26,3%). La
mayoria de estas reacciones fueron de corta dura-
cién (2 a 3 dias).

La eficacia de la vacuna RZV no se ve afectada por
enfermedades de base como EPOC, diabetes, depre-
sién o enfermedad renal crénica y muestra una ele-
vada eficacia en personas con inmunodepresion. El
perfil de seguridad es similar en personas con condi-
ciones de riesgo que en la poblacién general. La vacu-
na RZV también ha demostrado ser altamente eficaz
frente a otras complicaciones relacionadas con HZ
como son vasculitis por HZ, enfermedad disemina-

da, enfermedad oftdlmica, enfermedad neurolégica
incluyendo accidente cerebro-vascular y enfermedad
visceral.

El Grupo de trabajo de vacunacién frente a her-
pes zdster de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones revisé en abril de 2023 las recomenda-
ciones de vacunacién®, que son en estos momentos:

1. Pacientes en grupos de riesgo a partir de 18 afios,
con dos dosis de vacuna administrados en el momen-
to recomendado segun la situacidn del paciente, pre-
ferentemente en:

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH).

Trasplante de 6rgano sélido (TOS).

Tratamiento con fairmacos anti-JAK

VIH

Hemopatias malignas

2. Incorporar la vacunacion sistematica frente a HZ con
la vacuna HZ/su en la poblacién general en la cohorte
de 65 afios en el ano 2022, tras confirmacién de dispo-
nibilidad de do-sis. En funcién de la disponibilidad de
dosis se captara y vacunara al menos una cohorte por
afio comenzando por la cohorte que cumple 80 afios y
descendiendo en edad hasta alcanzar a la primera co-
horte que se vacuno a los 65 afios.

Se podra vacunar a las personas que han recibido
vacuna ZVL con anterioridad, administrando la primera
dosis de HZ/su al menos 5 afios después de ZVL.

La vacunacién con HZ/su es segura en cualquier mo-
mento tras haber sufrido un herpes z6s-ter y recuperar-
se de las lesiones (desaparicién de las vesiculas). Aun-



que la evidencia es limi-tada, se recomienda retrasar la
vacunacion entre 6 meses y un afio tras el herpes zoster
en las personas inmunocompetentes, con la finalidad
potencial de obtener una mayor respuesta a medio pla-
zo. Sin embargo, en personas con inmunodepresidn, y
dado el riesgo elevado de recidiva, se puede vacunar
inmediatamente tras la recuperacién del herpes zéster

En el Pais Vasco, a partir de abril de 2022 se empe-
zaron a vacunar los grupos de riesgo y en 2023 se ha
iniciado la vacunacion de la poblacién general, comen-
zando por las personas nacidas en 1958, 1943 y 1944,
como se ha dicho anteriormente.

PAUTA DE 2 DOSIS'

G,
1D
’ DOSIS
Adulto sano
250 afos
— PAUTA ACELERADA
10 22 DOSIS
’ DOSIS

Sujetos 218 anos
con riesgo incrementado

Adaptado de FT Shingrix 09/2021, GSK.

La pauta de vacunacion recomendada son dos dosis,
tanto para adultos sanos como con riesgo incrementa-
do, tal y como se esquematiza en la Figura 2.

En resumen, la prevencion del HZ y la NPH a través
de la vacunacion contribuird a mejorar el bienestar de
las personas mayores, tratamientos y/o enfermedades
que inducen inmunosupre-sion, evitandoles enferme-
dades dolorosas y debilitantes que afectan seriamente
a su vida dia-ria, su productividad laboral, su contribu-
cién econdmico-social, al mismo tiempo que reducira la
presion sobre los sistemas sanitarios al reducir el uso
de recursos asistenciales, incluyendo tratamientos.

PAUTA FLEXIBLE

22 DOSIS

MESES

3 A 5 6
MESES

La pauta de primovacunacion consiste en dos dosis de 0,5 ml cada una: una dosis inicial seguida de una segunda dosis 2 meses después. Si se requiere flexibilidad en el esquema de vacunacion, se puede
administrar la segunda dosis entre 2 y 6 meses después de la primera dosis. En individuos que son o podrian llegar a ser inmunodeficientes o que estan o podrian llegar a estar inmunodeprimidos debido a alguna
patologia o terapia, y que se podrian beneficiar de un esquema de vacunacion mas corto, se puede administrar la segunda dosis entre 1 y 2 meses después de la dosis inicial. No se ha establecido la necesidad de

administrar dosis de recuerdo tras la pauta de primovacunacion
1. Ficha Técnica Shingrix 09/2021, GSK.

Figura 2. Pauta de vacunacion recomendada. Cedida por GSK.

Inmunoprofilaxis de la infeccion por el virus res-
piratorio sincitial (VRS). Atajando la infeccion..
Begoiia Diez Azpiri

El virus respiratorio sincitial causa cuadros respira-
torios con un amplio espectro de severi-dad/grave-
dad, particularmente en los extremos de la vida. Su
distribucion es global, y cons-tituye una causa fre-
cuente de morbi-mortalidad. Se estima que el 70%
de nifios son infecta-dos en su primer afio de vida,
dando lugar anualmente a 3 millones de hospitaliza-
ciones y casi 60.000 muertes en nifios menores de
cinco afios*. Mas del 97% de la mortalidad infantil
por VRS se concentra en los paises con ingresos me-
dios y bajos. La mayoria de las muertes se producen
en las comunidades donde las nifias y nifios carecen
de acceso a oxigeno ni a terapia respiratoria®®.

Por otra parte, datos recientes aportados por los
Centros de Control de Enfermedades infec-ciosas
CDC estadounidense, estiman que la infeccién por
VRS produce de 6.000 a 10.000 muertes cada afio en
adultos mayores de 65 afios, y al menos 60.000 hos-
pitalizaciones en este grupo de edad®®.

Lainfeccién por el virus tiene una distribucion es-
tacional, coincidiendo en los meses frios con la tem-
porada de gripe (octubre a marzo). En la pasada tem-
porada 2021-2022, se observé un incremento en la
incidencia de VRS en todo el mundo contribuyendo a
lo que se denomi-nd la tripledemia (Covid-19, Gripe
y VRS)'". El aumento inesperado de dicha infeccién
le-vant6 la alarma ante la posibilidad de que el VRS
hubiera mutado haciendo temer ganancia de pato-
genicidad y cambios antigénicos que obstaculizaran



el desarrollo de vacunas. Estudios realizados han de-
mostrado que durante la citada temporada han circu-
lado los dos subtipos VRS-A y VRS-B, al igual que en
anteriores periodos estacionales, lo cual afortunada-
mente demuestra estabilidad viral'®.

Itinerario de la Inmunoprofilaxis contra el VRS
Poco tiempo después del descubrimiento del virus
1956, se desarrollé en 1960 una vacuna basada en virus
inactivados que fue ensayada en infantes seronegativos.
Se observd que el grupo vacunado desarrollaba anti-
cuerpos contra la espicula del virus proteina F o protei-
na de fusion, molécula a través de la cual el virus accede
alas células del epitelio respiratorio y para la que se ge-
neraban anticuerpos neutralizantes.
Desafortunadamente, esta vacuna no lleg6 a ser
aprobada por causar efectos secundarios severos, agra-

vando el curso de la infeccion®. Esto supuso un freno
en el desarrollo de vacu-nas y un giro en la estrategia
inmunoprofilactica hacia la inmunidad pasiva median-
te el uso de anticuerpos monoclonales.

Desde 1984 y hasta ahora Palivizumab ha consti-
tuido el tnico inmunofarmaco disponible para la pre-
vencion de la bronquiolitis. Este anticuerpo monoclo-
nal humanizado, estd indica-do para la infeccion por el
virus en lactantes susceptibles de sufrir el cuadro gra-
ve, es decir con prematuridad, sistema inmunolégico
debilitado®.

Recientes avances cientificos han planteado un
nuevo escenario en el que se despliega un abanico de
posibilidades para el control de la infeccién (Figura 3)
lo que en este momento supone un reto en la toma de
decisiones por parte de los organismos de salud pu-
blica.

ITINERARIO DE LA INMUNOPROFILAXIS
CONTRA EL VRS

-
Vacuna Pedtétrica Inactivada
o = * -
.« Proteina post-F = . __

INMUNOPROFILAXIS PASIVA

Transferencia de anticuerpos

P ™
Anticuerpos monoclonales
PAZALIZUMAB

1984

@ )
Anticuerpos monoclonales
NIRSEVIMAB
4.11.22

VACUNA PRENATAL
RSV pre-F, Bivalente
ABRYSVO
21.7.2023-EMA
23.8.2023-FDA

1960
INMUNOPROFILAXIS ACTIVA

VACUNACION

VACUNA ANCIANOS »60
anos
RSV pre-F, Bivalente

ABRYSVO
AREXVY
27.4.2023-EMA
31.5.2023-FDA

VACUNA PEDIATRICA
Y6 meses
Subunidades Pre F
Basadas en vectores virales
Vivas Atenuadas

ENSAYOS CLINICOS

Figura 3 . Resumen de las opciones de inmunoprofilaxis activa y pasiva frente al VRS.

Inmunoprofilaxis pasiva

A finales de 2022 la agencia europea del medicamen-
to (EMA) y la americana (FDA) apro-baron el uso
de un anticuerpo monoclonal humano, Nirsevimab,

para recién nacidos de hasta 1 aino21. Este nuevo an-
ticuerpo tiene una semivida extendida lo que consi-
gue ofrecer protec-cién durante el periodo estacional
con una sola inyeccién. Esto supone una mejora fren-



te a las dosis mensuales que debian ser administra-
das para conseguirlo con Palivizumab. Los es-tudios
clinicos realizados, indican que es seguro y eficaz y
permiten extender su utilizaciéon a todos los recién
nacidos?®2.

La comisién interministerial de precios de los me-
dicamentos del Ministerio de Sanidad Espa-fiol ha
propuesto la financiacién total o parcial de Beyfor-
tus® (Nirsevimab Sanofi)23. Si bien, por el momento
no existe unanimidad entre las comunidades auténo-
mas en la decision de introducirlo en el nuevo calen-
dario vacunal 2023- 2024. Este foirmaco implica una
inmuni-dad donada, inmunoprofilaxis pasiva, y no
una vacunacion (inmunoprofilaxis activa). Su inclu-
sién en el calendario vacunal impone un cambio de
denominacién actual a calendario de inmunizacién
cuyo término incluirfa ambas estrategias profilacti-
cas.

Nuevas vacunas para el VRS

En 2013 se identificé la causa de los efectos secunda-
rios de la primera vacuna los anticuerpos generados
contra la proteina post-F, resultante del cambio con-
formacional que sufria la proteina F tras la inactiva-
cion con formol?%. Este descubrimiento permitio re-
formular la vacuna utilizando la proteina pre-fusion
(pre-F)%. Vacunas basadas en esta proteina han sido
ensayadas clinicamente arrojando favorables resul-
tados de eficacia y seguridad?®?’.

ABRYSVO (Pfizer)?®, formulada sin adyuvantes, y
AREXVY (GSK)29 son dos de estas vacunas que se
han aprobado hace menos de un mes, tanto por la
EMA como por la FDA, con la indicacién de inmuni-
zacion activa para la prevencion de la enfermedad
del tracto respiratorio inferior (LRTD) causada por el
virus respiratorio sincitial (VRS) en personas de 60
aflos de edad y mayores.

Pendiente de aprobaciéon se encuentra la vacuna
ABRYSVO, para la indicacién en inmuni-zaciéon pre-
natal®’. El planteamiento es vacunar a la mujer em-
barazada en semanas previas al nacimiento, con
objetivo de que se produzca una trasferencia de an-
ticuerpos maternos al feto. La inmunidad transferida
puede durante aproximadamente 6-8 meses prote-
ger al neo-nato desde su nacimiento.

Esta estrategia vacunal constituye otra de las dos for-
mas disponibles a de inmunoprofilaxis pasiva y su-
pone una opcién alternativa al uso de los anticuerpos
monoclonales (nirsevimab) en las primeras etapas
de la vida. Bajo las recomendaciones favorables que
ha realizado el comité asesor de vacunas de la FDA es
probable que ABRYSVO alcance su aprobacién en el
mes de agosto de 2023.

Si bien estas estrategias de inmunizacién prometen
un gran avance en el control de la infec-cién grave
por VRS reduciendo a buen seguro la hospitalizacion
y la mortalidad quedan retos que alcanzar para el fu-
turo.

Uno de los objetivos mas importantes es conseguir
una vacuna pediatrica segura. En estos momentos se
estan realizando numerosos estudios clinicos con va-
cunas destinadas al grupo de edad a partir de los 6
meses?!, Entre otros avances, la mayor parte de ellas
exploran la eficacia de la via de administracién in-
tranasal. Ademas, se espera de estas nuevas vacunas
que alcancen un objetivo por ahora no conseguido ni
por la infeccién natural por VRS ni por ninguno de
las inmunoprofilacticos disponibles, que la inmuni-
dad sea duradera.

En resumen, actualmente para atajar la infeccion
contamos con anticuerpos que podemos administrar
o transferir por via placentaria que cubren los pri-
meros meses de vida y se prevé que en poco tiempo
dispongamos de vacunas para edad pediatrica. A la
espera del posicio-namiento del Ministerio de Sani-
dad y de los responsables de salud de las distintas
comuni-dades auténomas, quizas la suma de ambos
recursos constituya a medio plazo la mejor estra-te-
gia defensiva contra el virus.
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