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Introduccio:

El Virus Respiratori Sincitial (VRS) és una de les principals causes d’infeccid
respiratoria. Es un virus altament contagiés amb una elevada taxa de propagacié i és
capag¢ de produir malaltia amb diferent grau d’afectacid, des de infeccid respiratoria de
vies altes lleu amb simptomes similars a un refredat comu fins a infeccié del tracte
respiratori inferior (ITRI) de major gravetat. A més a més el VRS és el responsable de
I’agreujament de les malalties subjacents, sobretot, les malalties respiratories croniques.
Tot 1 que tradicionalment el virus s'ha associat amb la patogenia de les bronquiolitis en la
poblaci6 infantil, estudis recents el situen com a causa important de morbimortalitat en la
poblacié adulta major de 60 anys i especialment en aquelles persones amb factors de risc
i comorbiditats.

Actualment no es disposa d’un tractament especific per a la infeccié del VRS pero si
disposem d’estrategies preventives com la immunitzacid passiva amb 1’ administraci6 de
Nirsevimab, un anticos monoclonal, en menors de 1 any amb una eficacia del 83,2% Vo

la immunitzaci6 activa amb vacunacié en adults amb 3 vacunes aprovades.

Impacte de la infeccié pel VRS:

A nivell mundial la infeccié per VRS causa al voltant de 338.495 morts anuals, amb la

major taxa de mortalitat en persones majors de 70 anys®.

La infecci6 per VRS és una causa important de morbimortalitat en 1’edat adulta amb taxes
d’hospitalitzacié 1 mortalitat que podrien ser majors que les atribuides a la grip. La taxa
d’hospitalitzacié del VRS es 1,69 per 100000 habitants per la poblacié major de 60 anys
amb una taxa de mortalitat intrahospitalaria major per al VRS que per la grip (7,91% vs
6,91% p=0,007) incrementant-se exponencialment amb 1’edat, factors de risc i fragilitat®.
La distribuci6 de la infeccid és estacional (octubre-abril) amb pics en les setmanes més
fredes de I’any.

Tot i que la infeccid respiratoria per VRS és una de les més freqiients la incidéncia real
€s desconeguda sovint per la baixa sospita clinica deguda a una simptomatologia
inespecifica i realitzacié de poques proves diagnostiques, sobretot en nens majors o adults

joves amb poca carrega simptomatica i abseéncia de comorbiditats.
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La primera infeccié per VRS acostuma a tenir lloc abans dels 2 anys 1 no genera una
immunitat permanent pel que son freqiients les reinfeccions al llarg de la vida, inclos dins

d’una mateixa temporada.

Evidencia de la gravetat:

El VRS es contagia directament a través de secrecions de la via agria o bé de forma
indirecta a través de fomits. La majoria d’infeccions en adults cursen amb simptomes
lleus com la congestié nasal, rinorrea, odinofagia, tos, astenia i febre o fins i tot poden ser
asimptomatiques. En altres casos la infeccidé pot afectar al tracte respiratori inferior
produint quadres clinics més greus com la bronquitis o pneumonia sobretot en persones
de més edat, immunodeprimides o amb comorbiditats importants con la obesitat, la
diabetis mellitus, la insuficiéncia cardiaca i especialment amb malalties respiratories
croniques. En aquests casos el VRS pot ocasionar 1’aguditzacié de les patologies
croniques. El periode de contagi oscil-la entre 3 1 8 dies podent ser més prolongat en
pacients de més edat i immunodeprimits. La durada de la simptomatologia és curta, de 3
a 5 dies. En I’evolucié poden apareixer complicacions com la coinfeccié bacteriana o amb
altres virus i el desenvolupament de broncospasme o insuficiéncia respiratoria
empitjorant el pronostic de la infecci6. La complicaci6 més freqiient associada a la
infeccid per VRS és la pneumoOnia bacteriana. En un estudi realitzat a Suecia la pneumonia

bacteriana s’associava a un 29% al VRS, aun 27% ala gripiaun 4% ala SARS CoV2@.

Aguditzacions:

Una de les principals complicacions de la infeccié del VRS és I’agreujament de les
malalties croniques subjacents, a nivell respiratori sobretot de la MPOC i de 1’asma sent
recomanada la vacunacié en front al VRS en les guies internacionals GOLD 1 GINA
respectivament -9,

Un estudi publicat als EUA va analitzar els factors de risc associats a desenvolupar
infecci6 greu per al VRS. El 63% eren majors de 65 anys, el 94% tenien com a minim
una comorbiditat, el 31,4% dues comorbiditats i el 62,9% més de tres. D’aquestes les més
freqlients eren les malalties cardiovasculars (57,4%), Obesitat (39%) 1 Diabetis (34,1%).

La MPOC estava present en el 31,4% dels pacients, I’asma en el 24% i 17,1% presentaven
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altres malalties respiratories croniques. Per tant el 72,5% dels pacients hospitalitzats
presentaven patologia respiratoria previa. L’estudi evidencia una taxa de mortalitat global
del 80% en majors de 65 anys 7.

La infeccié per VRS és un de les principals causes d’aguditzacié de la MPOC amb
freqiiencies reportades que varien del 0,8% al 22% dels casos depenent de la serie. Els
pacients amb MPOC hospitalitzats per infeccié per VRS presenten una morbiditat
important ja que fins a un 24% dels pacients requerira de ventilacié mecanica no invasiva
i un 18% necessitara ingrés a la UCI, sent aquestes taxes majors a les de la infeccié per
arip.

La gravetat de la malaltia respiratoria associada al VRS en pacients amb malaltia
cardiopulmonar és multifactorial, implicant canvis immunitaris, hipoxia, estres per febre
i factors pro trombotics.El VRS també té una important implicacié en els pacients amb
trasplantament pulmonar, representant el 19% de les infeccions per virus en aquest grup
®)

Les proves moleculars basades en la reacci6 en cadena de la polimerasa (PCR) s6n les
tecniques d’eleccid pel diagnostic de la infeccié per VRS ja que sén rapides, altament
sensibles 1 especifiques, la qual cosa les converteix en la prova diagnostica principal en
pacients adults hospitalitzats, especialment quan s'utilitzen mostres del tracte respiratori
inferior. La mostra d’elecci6 per detectar el VRS en adults és el hisop nasofaringi. La
PCR muiltiple permet la deteccié simultania de diversos patdgens respiratoris, encara que
a un cost més elevat. Les proves rapides de detecci6 d'antigen (RADT) proporcionen una
eina de diagnostic més rapida, economica 1 util, tot i1 que la seva sensibilitat és inferior al
10% en comparacié amb les proves serologiques i la PCR. El cultiu viral és lent i
requereix personal format, limitant-lo als laboratoris de referéncia. La serologia ofereix
un valor limitat per al diagnostic immediat perd quan es combina amb la PCR en fases
agudes 1 convalescents presenta una elevada sensibilitat. Les tecniques de seqiienciacid
del genoma complet i de seqiienciacié de nova generacié actualment no estan disponibles
per a proposits clinics. Aquestes tecniques estan destinades principalment a la
investigacié en salut publica per la seva capacitat per detectar la diversitat evolutiva i els
patrons de transmissié potencials®.

A falta d’un tractament especific cal establir una estrategia preventiva com la vacunacio,

sobretot en aquelles persones amb factors de risc de patir una infeccié greu per tal de
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minimitzar els efectes d’una de les principals infeccions respiratories que esta relacionada

amb una gran morbimortalitat i una taxa elevada de mortalitat intrahospitalaria.

Vacunes disponibles contra el VRS:

Actualment existeixen tres vacunes al mercat la seguretat i eficacia de les quals ha estat
demostrada en adults, cadascuna amb una composici6 diferent. Dues d’aquestes vacunes
tenen com a diana la glicoproteina F del VRS, que media la fusi6 viral i ’entrada a la
cel-lula hoste, genera anticossos neutralitzants i esta altament conservada en els dos
subtipus del virus (A i B). Malgrat aquesta diana compartida, hi ha diferéncies importants
entre elles.

Arexvy® conté una versio estabilitzada de la proteina F en conformacié de pre-fusi
(RSVPreF3), que exposa epitops cap als quals es dirigeixen els anticossos
neutralitzants'!?. L'assaig clinic fase 3 d’aquesta vacuna, AReSVi-006, va incloure prop
de 25.000 participants majors de 60 anys d’edat, aleatoritzats a rebre una dosi de la vacuna
o placebo!”. Es va observar una eficacia del 82,6% contra la infeccid del tracte respiratori
inferior (ITRI) relacionades amb el VRS, del 94,1% contra les formes greus, i del 71,7%
contra la infecci6 respiratoria aguda pel propi virus. Aquesta eficacia va ser similar per
als dos subtipus del VRS, A i B9,

Per la seva banda, Abrysvo® és una vacuna bivalent basada també en la proteina F de
pre-fusié del VRS, pero a diferéncia de I’anterior, conté glicoproteines dels dos principals
subgrups antigénics co-circulants (VRS A i VRS B) 4V, La seva eficacia es va avaluar a
I’assaig clinic fase 3 RENOIR, amb 38.863 participants majors de 60 anys aleatoritzats
a una dosi intramuscular de la vacuna o placebo. Es va observar una eficacia del 88,9%
per a la proteccio contra la ITRI associada al VRS amb almenys tres signes o simptomes,
i del 62,2% contra la infecci6 respiratoria aguda per aquest virus'). La eficacia vacunal
va ser del 80% per a VRS A idel 97,1% per a VRS BAD,

La tercera vacuna contra el VRS aprovada a la Uni6é Europea és mRESVIA®, amb un
mecanisme d’accié diferent. Es tracta d’una vacuna d’ARN missatger (ARNm),
desenvolupada amb tecnologia similar a la de les vacunes contra el SARS-CoV-2 12,
Conté molecules d’ARNm codificades per a la produccié de la proteina F del VRS un cop

dins les cel-lules musculars. L’assaig clinic fase 2-3 ConquerRSV va demostrar una
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vacunes es resumeixen a la taula 1.

VRS, amb eficicia similar per als subtipus A i B del virus?.

eficacia del 83,7% contra la ITRI 1 del 68,4% contra la infecci6 respiratoria aguda pel

Els assaigs clinics de les tres vacunes no van mostrar un augment significatiu dels efectes
adversos greus o amb risc vital, perd si una major tendeéncia a reaccions adverses locals o
transitories1%-1?)., Entre les locals, la més freqiient va ser el dolor al lloc de la injeccid, i

entre les sistemiques, la fatiga, mialgies, cefalea i febre lleu. Les caracteristiques de les

Taula 1. Comparativa de les vacunes contra el Virus Respiratori Sincitial en adults

Caracteristica Arexvy® (GSK) Abrysvo® (Pfizer) mRESVIA®
(Moderna)
Composicié Proteina F pre-fusié Proteina F bivalent pre- ARNm perala
recombinant del VRS fusié (RSVpreF; proteina F pre-fusi6
(RSVPreF3) subtipus A i B)
Eficacia lera temporada 82,6% perala 88,9% davant ITRI amb  83,7% davant ITRI

prevencié d’ITRI i
94.1% davant 'ITRI
greu

>3 simptomes

amb >2 simptomes

Eficacia 2a temporada

56,1% per a la
prevencié d’ITRI

Eficacia combinada de
67,2% per a la
prevencié d’ITRI i
78,8% davant I’'ITRI
greu

77,8% davant ITRI amb
>3 simptomes.

Eficacia combinada
81,5% (VRS A 80,6%;
VRS B 86,4%)

Dades no disponibles

Nombre de dosis

1 dosi Unica

1 dosi unica

1 dosi Unica

Via d’administracio

Intramuscular

Intramuscular

Intramuscular

Aprovacio

Aprovada a la UE per
a adults >60 anys o
amb 50-59 anys amb
major risc de malaltia
per VRS

Aprovada a la UE per a
immunitzacié activa
d’adults >18 anys i per a
prevencid passiva de
lactants fins als 6 mesos
amb la immunitzacio
materna durant
I'embaras

Aprovada a la UE per
a adults >60 anys

Efecte advers més
freqiient

Dolor al lloc de la
injeccid: 61%

Dolor al lloc de la
injeccié: 11%

Dolor al lloc de la
injecci6: 55,9%

Coadministracié amb
altres vacunes d’adults

Si (amb major risc
d’efectes adversos
locals)

Si (amb major risc
d’efectes adversos
locals)

Si (amb major risc
d’efectes adversos
locals)

VRS: Virus respiratori sincitial; ITRI: Infeccié del tracte respiratori inferior; EA: Efectes adversos.
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Experiencia en vida real amb les vacunes:

Tot i que els assaigs clinics pivotals han demostrat una elevada eficacia de les vacunes
contra el VRS en adults, la validaci6 de la seva efectivitat en condicions reals és
fonamental per reforcar el seu us generalitzat en la practica clinica habitual. Des de
I’aprovacié de les vacunes, diversos estudis han analitzat el seu impacte en el mén real,
aportant dades observacionals solides sobre I’efectivitat, especialment d’Abrysvo®
(Pfizer) 1 Arexvy® (GSK), en diferents contextos sanitaris.

Un estudi poblacional dut a terme a Escocia va observar una reducci6 del 62,1% en les
hospitalitzacions per VRS entre adults de 74 a 79 anys després d’introduir la vacuna
Abrysvo® en el programa nacional de vacunacié!®. Els investigadors van utilitzar un
model de regressié amb discontinuitat per estimar I’impacte poblacional de la vacuna,
una metodologia que permet aproximar-se a una estimacié causal quan no €s possible
assignar aleatoriament els participants. Aixi, van detectar una disminucié abrupta i
significativa en les taxes d’hospitalitzacié per VRS a partir dels 75 anys, coincidint amb
I’elegibilitat per a la vacunacié?.

Mitjangant un model similar, un altre estudi realitzat a Anglaterra per Mensah 1
col-laboradors va analitzar I’impacte de la vacunacié amb Abrysvo® en adults grans,
observant una reducci6 del 30% en les hospitalitzacions per VRS en el grup de 75-79
anys, amb una cobertura vacunal del 41,8%19.

Als Estats Units s'han fet altres estudis multicentrics amb resultats similars. L'estudi de
casos controls realitzat per Surie et al. va incloure adults de 60 anys o majors,
hospitalitzats per una malaltia respiratoria aguda en 24 hospitals diferents, a qui se'ls va
fer un estudi d'infeccié virica durant els 10 primers dies d'ingrés. En analitzar 1'impacte
de la vacunaci6 contra el VRS, es va identificar una eficacia vacunal del 75% per prevenir
les hospitalitzacions degudes al virus, incloent-hi més grans de 75 anys i
immunosuprimits™. Un altre estudi multicéntric que va avaluar a més les visites a
urgeéncies associades al VRS, va reportar una eficacia vacunal del 80% davant
d'hospitalitzacions associades al virus, 81% davant de malaltia greu (incloent ingrés a
UCI i/o mort), 1 77% davant de visites a urgencies, per a totes dues vacunes disponibles
a les dues vacunes disponibles productes 9. Per acabar, un estudi retrospectiu que va
analitzar més de 350.000 persones > 60 anys va objectivar una eficacia vacunal del 87-

89% per a la prevencié d'hospitalitzacions o visites a urgencies degudes al VRS 17,
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Segons un informe de recomanacions recent publicat al Morbidity and Mortality Weekly
Report als Estats Units, s’ha estimat una eficacia de les vacunes contra el VRS d’entre el
75% 1 el 82% per prevenir hospitalitzacions en adults grans, amb un bon perfil de
seguretat. S’ha observat un risc molt baix de sindrome de Guillain-Barré i de purpura
trombocitopénica immune, tot i que la evidéncia no és concloent!®. En termes de risc-
benefici, es calcula que per cada mili6 de dosis administrades, aquest risc baix és
ampliament superat pels beneficis, amb una reduccié significativa en el nombre
d’hospitalitzacions, admissions a unitats de cures intensives i morts relacionades amb el
VRS. Per aquest motiu, es recomana I’administracié d’una dosi unica de vacuna (per ara)
a totes les persones de 75 anys o més, i també a aquelles d’entre 60 1 74 anys que presentin
factors de risc de desenvolupar una malaltia greu pel VRS, com ara malalties respiratories
o cardiovasculars croniques, malaltia renal cronica o en tractament de substituci6 renal,
diabetis mellitus complicada, obesitat morbida, situacié d’immunosupressié o residéncia
en centres sociosanitaris, entre d’altres!®.En conjunt, aquestes dades confirmen que la
vacunacié contra el VRS en adults grans proporciona una proteccié clinicament
significativa contra la malaltia greu i I’hospitalitzacid, coherent amb els resultats dels
assaigs clinics. La replicabilitat d’aquests resultats en diferents paisos i sistemes de salut
dona suport a la incorporacié d’aquestes vacunes dins les estrategies de vacunacid
dirigides a poblacié vulnerable.

Encara cal fer més estudis per a avaluar la necessitat de revacunacié. No obstant, dades
recents reporten bones taxes bones taxes de cobertura davant 'ITRI a la segona

temporada del VRS després d'una dosi tnica de vacunaci%20),

Posicionament de la SOCAP:

Davant I’evidencia creixent sobre I’impacte del VRS, especialment en grups de risc com
persones grans 1 amb malalties respiratories croniques, la Societat Catalana de
Pneumologia (SOCAP) considera que la vacunacié contra aquest virus representa una
mesura preventiva eficag, segura i necessaria per reduir la carrega de malaltia respiratoria
greu en aquesta poblacio.

Els assaigs clinics pivotals han demostrat una elevada eficacia de les vacunes Arexvy®
(GSK), Abrysvo® (Pfizer) i mRESVIA® (Moderna) per prevenir la malaltia del tracte

respiratori inferior i les hospitalitzacions per VRS, amb perfils de seguretat favorables. A



més, I’evidencia de vida real en paisos com Escocia, Anglaterra i els Estats Units reforca

la seva efectivitat, incloent poblacions d’edat avancada 1 persones immunodeprimides.

En base a aquesta evidencia actualment disponible, la SOCAP:

Dona suport a la incorporacié de les vacunes contra el VRS dins els programes de
vacunacié per a adults de 60 anys o més que tinguin immunosupressio i/0
malalties respiratories croniques com MPOC, bronquiectasis, asma greu, malaltia
pulmonar intersticial, entre d’altres.

Considera prioritari que les autoritats sanitaries facilitin 1’accés a aquestes
vacunes durant les campanyes estacionals, preferentment de forma coordinada
amb altres estrategies preventives (vacuna antigripal i mesures de prevencio de la
transmissio).

Recomana promoure la formaci6 i informacié a professionals i pacients sobre la
carrega de malaltia per VRS en adults i els beneficis de la vacunacid.

Recolza la vigilancia post-comercialitzacié i1 la recerca en vida real per
monitoritzar la durada de la proteccid, I’efectivitat en subgrups especifics i

I’impacte poblacional.

10
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