Documento informativo sobre la vacunacion frente al virus de la gripe y el virus
respiratorio sincitial en poblacion adulta.

Con la llegada del periodo otonal/invernal, las infecciones por el virus de la gripe (virus
influenza) y por el virus respiratorio sincitial (VRS) generan cada afio un impacto significativo
en la morbi/mortalidad de la poblacion adulta mayor y en los pacientes inmunodeprimidos. Ante
tal situacion, la Sociedad Catalana de Inmunologia y la Sociedad Balear de Inmunologia
quieren hacerse eco y compartir con profesionales sanitarios y publico general del documento
elaborado por un grupo multidisciplinar de expertos (ver documento adjunto).

Si bien la vacunacion frente al SARS-Cov-2 también se incluye en las campafias de vacunacion
estacionales dirigidas a grupos de riesgo, el presente documento no desarrolla ese aspecto, por
plantearse una disyuntiva epidemioldgica e inmunoldgica distinta de la situacion ya establecida
para la infeccion de los virus de la gripe y VRS en poblacion adulta, ambito que constituye el
objeto central de este texto.

Vacunacion frente al virus de la gripe/influenza

La vacunacion anual contra el virus de la gripe/influenza es la principal medida preventiva
recomendada para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a esta infeccion viral.

.En que grupos de personas esta indicada la vacunacién?(1)

1. Personas de 60 afios o mas de edad.

2. Poblacion infantil entre 6 y 59 meses.

3. Personas a partir de 5 afios y hasta 59 afios de edad con las siguientes condiciones de riesgo:
« internas en centros de discapacidad, residencias de mayores ¢ instituciones cerradas

* diabetes mellitus y sindrome de Cushing

* obesidad morbida (indice de masa corporal >40 en adultos, >35 en adolescentes 0 >3 DS en la
infancia)

» enfermedades cronicas cardiovasculares, neurolodgicas o respiratorias, incluyendo displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica y asma

* enfermedad renal cronica y sindrome nefrético

* hemoglobinopatias y anemias o hemofilia, otros trastornos de la coagulacion y trastornos
hemorragicos cronicos, asi como receptores de hemoderivados y transfusiones multiples

» asplenia o disfuncion esplénica grave
« enfermedad hepatica cronica, incluyendo alcoholismo
* enfermedades neuromusculares graves

* inmunosupresion (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la originada por la infeccion
por VIH o por farmacos, asi como en los receptores de trasplante, déficit de complemento y
terapia CAR-T)

* cancer y hemopatias malignas
« enfermedad inflamatoria cronica intestinal

+ trastornos y enfermedades neurologicas o neuropsiquiatricas que conllevan disfuncion
cognitiva (p.ej., sindrome de Down, demencias, esquizofrenia, etc)



* enfermedad celiaca
« fistula de liquido cefalorraquideo, implante coclear o en espera del mismo
* personas fumadoras

4. Embarazadas en cualquier trimestre de gestacion y mujeres durante el puerperio (hasta los 6
meses tras el parto y que no se hayan vacunado durante el embarazo).

5. Personas de 5-18 afios de edad que reciben tratamiento prolongado con acido acetilsalicilico,
por la posibilidad de desarrollar un sindrome de Reye tras la gripe.

6. Personal de centros y establecimientos sanitarios y sociosanitarios publicos y privados.

7. Personas que trabajan en servicios publicos esenciales, con especial énfasis en los siguientes
subgrupos:

* Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia estatal, autonomica o local, asi
como las Fuerzas Armadas

* Bomberos
* Servicios de proteccion civil

8. Personas que proporcionen cuidados domiciliarios y convivientes con pacientes recogidos en
el apartado A, incluyendo a los cuidadores principales y convivientes de los menores de 6
meses.

9. Personal y estudiantes en practicas en centros sanitarios y sociosanitarios, publicos y
privados, centros de menores, tanto de atencion primaria como hospitalaria, asi como personal
de oficinas de farmacia.

10. Personal de guarderias y centros de educacion infantil (hasta los 6 afios).

11. Personas con exposicion laboral directa a animales o a sus secreciones en granjas o
explotaciones avicolas, porcinas o de visones o a fauna silvestre (aves, jabalies o mustélidos),
como ganaderos, veterinarios, trabajadores de granjas, cazadores, ornitélogos, agentes de
medioambiente, personal de zoologicos, etc. La finalidad es reducir la oportunidad de una
infeccion concomitante de virus humano y aviar o porcino, disminuyendo la posibilidad de
recombinacién o intercambio genético entre ambos virus.

JLa cobertura vacunal es la esperada?

Los objetivos para la vacunacion frente a gripe en la temporada 2025-2026 son alcanzar o
superar coberturas de vacunacion del 75% en personas de 60 afnos y mas, el personal sanitario y
sociosanitario, asi como superar el 60% en embarazadas, poblacion infantil de 6 a 59 meses y en
personas con condiciones de riesgo.

Estos objetivos estdn en consonancia con los establecidos para la vacunacion de gripe por la
Organizacion Mundial de la Salud y por la Comision Europea de lograr coberturas de, al menos,
el 75% en mayores de 65 afios y aumentar las coberturas de vacunacion en profesionales
sanitarios y grupos de riesgo.

La cobertura actual de la vacuna frente al virus influenza varia seglin el grupo etario y la region
geografica. Sin embargo, los datos mas recientes muestran que la cobertura global esta lejos de
este objetivo.

Las coberturas alcanzadas con la vacunacion antigripal en la temporada 2024-25 en Espafia y
Catalufia respectivamente fueron (2)(3)

e Poblacion de 1-5 afios la cobertura alcanzada ha sido de 48 y 35%.

e Profesionales de los centros sanitarios y sociales: la cobertura alcanzada ha sido del 39
y 25 %.



e Embarazadas: la cobertura alcanzada ha sido la del 60 y 46%.
e  Mayores de 64 afios de edad: la cobertura alcanzada ha sido del 58 y 53 %.

Evolucion de las coberturas en Espafia entre las temporadas 2017-18 y 2024-25: los mejores
resultados se alcanzaron en la temporada 2020-21. A partir de entonces, las coberturas en
mayores de 64 afios se han mantenido estables, las de mujeres gestantes han mejorado en
comparacion con la temporada anterior, mientras que las correspondientes a los profesionales
continian en descenso.

En relacion a la evolucion de las coberturas vacunales en Catalunya de los profesionales
sanitarios contintia en descenso desde los tltimos 4 afios.

Es evidente que las estrategias de vacunacion actual anual frente a influenza no logran la
cobertura vacunal deseada, la promocion clésica de la vacunacidn no estd funcionando ya que la
diana no estd en la punta de la flecha. Las vacunas tradicionales inducen principalmente
anticuerpos neutralizantes contra determinantes antigénicos (epitopos) variables de
hemaglutinina y neuraminidasa, lo que obliga a su reformulacion anual debido a la variacion
antigénica y la limitada eficacia frente a nuevas variantes emergentes (4—6).

Por lo tanto, aunque la vacunacidén antigripal estacional disminuye significativamente la
morbimortalidad, seria necesario hacer todos los esfuerzos para disponer de vacunas universales
frente a influenza no solo basadas en anticuerpos sino que tengan como objetivos epitopos
conservados de proteinas virales internas capaces de inducir potentes respuestas de memoria
basadas en linfocitos T especificos CD4+ y CD8+, proteccion cruzada frente a multiples
subtipos virales, donde el escape viral antigénico es minimo, evitando de este modo la
vacunacion anual (7-9).

Vacunacion frente al virus respiratorio sincitial.

El VRS, es una de las principales causas de infecciones respiratorias agudas en todo el mundo.
Se reconoce comunmente que este virus es una causa importante de morbilidad y mortalidad en
nifios. 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 cardiacas o pulmonares subyacentes provocando un profundo impacto a nivel
asistencial y en salud publica (10,11).

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 infeccién. Ademas, el
riesgo de necesitar ventilacion mecénica invasiva o muerte fue 1,4 veces mayor para el VRS en
comparacion con la COVID-19 y 2,1 veces mayor con respecto a la gripe (12).

Entre los pacientes inmunodeprimidos, la mayor carga se observa en receptores de alotrasplante
de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) y de trasplante de pulmoén, con una incidencia de
VRS del 12-16% (13-15). 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% en casos de enfermedad grave (16,17).

Aun no existe un tratamiento antiviral universalmente aprobado para el VRS en adultos.

El VRS expresa tres proteinas de superficie, que son objetivos de la respuesta inmunitaria: la
glicoproteina de fusion (F), la glicoproteina de unioén (G) y la proteina pequeiia hidrofobica
(SH). La glicoproteina F es fundamental para la entrada del virus en las células del huésped
(18-20) y es un objetivo clave de los anticuerpos monoclonales como palivizumab (post-F) y
nirsevimab (pre-F). Estos anticuerpos son eficaces para prevenir la infeccion en nifios de alto
riesgo, como lactantes prematuros o aquellos con afecciones pulmonares o cardiacas
preexistentes (21-23).



En relacion con las estrategias de prevencion, en Espafia estd indicada la inmunizacion pasiva
con nirsevimab en todos los lactantes menores de 6 meses de edad y en poblacion infantil de
hasta 24 meses de edad con condiciones de riesgo. Para la prevencion en poblacion adulta de la
enfermedad del tracto respiratorio inferior (LRTD) estan aprobadas dos vacunas recombinantes
basadas en la glicoproteina F en su forma pre-F:

-Abrysvo: RSVpreF (Pfizer), una vacuna de subunidad proteica, que contiene la proteina F del
VRS estabilizada en su forma pre-fusion, bivalente (subgrupo A y B) indicada en personas de 60
aflos 0 mas, y para personas de 18-59 afos de edad con factores de riesgo.

-Arexvy: RSVpreF3 (GlaxoSmithKline), una vacuna de subunidad proteica recombinante, que
contiene la proteina F del VRS estabilizada en su forma pre-fusion, monovalente (subgrupo A)
adyuvada con ASO1E, recomendada para adultos >50 afios con factores de riesgo, asi como para
adultos de >60 afios sin factores de riesgo.

Abrysvo también estd 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 (24).

Aunque estas vacunas estan disponibles en farmacias, aun no forman parte del calendario
vacunal del sistema nacional espafiol de salud.

Recientemente se ha aprobado en la Union europea y en Estados Unidos otra vacuna basada en
ARNm denominada mRESVIA (mRNA-1345, Moderna), también para personas adultas >60
afios (25). La posologia aprobada para las 3 vacunas es de una sola dosis. Al momento actual
esta vacuna no esta incluida en el calendario vacunal del sistema nacional de salud espafiol.

Inmunogenicidad, eficacia y proteccion a largo plazo de las 3 vacunas aprobadas a nivel
Europeo.

1.Abrysvo: RSVpreF

En el ensayo clinico ademas de las embarazadas se incluyeron pacientes adultos con
enfermedades cronicas, pero no pacientes inmunodeprimidos(26). El objetivo primario fue la
prevencion de la LRTD asociada a VRS. Se evaluo 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 afios 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(27).

En embarazadas con embarazos Unicos y sin complicaciones graves, la vacuna demostrd 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
severa en el mismo periodo. La proteccion disminuy6 después de los 180 dias, pero se mantuvo
relevante en la temporada de mayor circulacion viral (28).

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 proteccién 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 (27,29,30).

En adultos de 18 a 59 afios con enfermedades crénicas, no se realizd un estudio de eficacia
clinica directa, sino un estudio de immunobridging. Se demostr6 que la respuesta inmunologica
(anticuerpos neutralizantes) fue no inferior a la observada en adultos >60 afios, permitiendo
inferir proteccion similar en este grupo (31).

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 (27,30). En embarazadas, la proteccion en lactantes es maxima en los primeros
3-6 meses de vida, disminuyendo posteriormente (28).

En resumen, la vacuna Abrysvo mostro 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 3 incluyeron adultos =60 afos, con o sin comorbilidades estables
(cardiovasculares, respiratorias, metabolicas), 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 (32).

La inmunogenicidad se evalué mediante la medicion de titulos de anticuerpos neutralizantes
contra VRS A y By la respuesta de células T CD4+ especificas. Se observdo un aumento
significativo de anticuerpos neutralizantes y células T polifuncionales tras la vacunacion, con
persistencia de la respuesta humoral y celular hasta 12 meses (32)(33)(27).

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 A 'y
B, y consistente en subgrupos de edad y comorbilidad (32).

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 (32)(27).

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 afios con alto riesgo de LRTD por VRS. (25)(34,35). El objetivo primario en
los ensayos clinicos de fase 2—3 fue la prevencion de LRTD asociada a VRS con al menos dos o
tres signos o sintomas (25).

La inmunogenicidad se evalué mediante la medicion de anticuerpos neutralizantes tanto en
adultos mayores como en adultos jovenes. Se observo 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 solo fue evaluada en los estudios de fase I
demostrando persistencia hasta al menos 6 meses (35-37).

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(25).

En cuanto a la proteccion a largo plazo, los titulos de anticuerpos neutralizantes permanecieron
elevados respecto al valor basal durante al menos 6 a 12 meses tras la vacunacion. Un refuerzo a
los 12 meses volvio a aumentar los titulos, aunque en menor magnitud que la dosis inicial
(36,37).

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.

Seguridad

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



Abrysvo y Arexvy con una incidencia muy baja. Este riesgo no ha sido detectado con
mRESVIA (32)(38).
Los principales datos de las 3 vacunas se pueden ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Inmunogenicidad, eficacia y proteccidon a largo plazo en la poblacion adulta de las 3
vacunas aprobadas a nivel Europeo.

Vacuna Tipo/composicién | Inmunogenicidad Inmunogenicidad Eficacia Proteccién a largo Seguridad
(Anticuerpos (Respuesta celular T | (prevencidn de plazo
neutralizantes). produccion IFN-y). LRTD).
Abrysvo Subunidad, F =14x aumento de Niveles sostenidosal | >= 3 sintomas: Disminuyecon el <1% eventos
prefusion bivalente | titulos; sostenidos 12 | menos 6 meses 88.9% y=>=2 tiempo, pero graves;
(A+B) meses sintomas 66.7% en | proteccion reactogenicidad
adultos =60 afos significativa hasta 2 leve/moderada
temporadas
Arexvy Subunidad, F 5-7x aumento de Persistenciahasta12 | 82% en adultos Disminuye con el <1% eventos
prefusion+ ASO1E | titulos; sostenidos 12 | meses =60 afios (1* tiempo, pero graves;
adyuvante meses temporada). proteccion reactogenicidad
significativa hasta 3 leve/moderada
temporadas
mResvia | mMRNA, F prefusion | 5-7x aumento de Persistencia hasta 6 >=2 sintomas Datos limitados; <1% eventos
titulos; sostenidos 12 | meses (Fase i). 83.7% en adultos proteccion graves;
meses =60 afios (1? significativa hasta 12 reactogenicidad
temporada) meses leve/moderada

JPor qué en Espaiia no se ha introducido en calendario vacunal?

En la reunion del Consejo interterritorial del Sistema Nacional de Salud en noviembre de 2024,
la Comision de Salud Publica decidid no recomendar, de momento, la vacunacion sistematica en
adultos en Espafia, siendo los principales motivos:

-Evidencia cientifica aun limitada: No esta clara la carga real de enfermedad por VRS en
adultos en Espana, especialmente en distintos grupos de edad y riesgo. Existen incertidumbres
sobre la duraciéon 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 campafias
estacionales (gripe, COVID-19, neumococo), lo que puede sobrecargar al sistema y reducir la
aceptacion en la poblacion adulta.

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.

.Deberia introducirse la vacunacion frente a VRS en adultos mayores y poblacion
inmunodeprimida en el calendario vacunal de salud 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, segin datos de ensayos clinicos y estudios
de efectividad en el mundo real.

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

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 mas recientes que provienen de estudios observacionales y analisis de efectividad en vida
real, que incluyen subgrupos de pacientes inmunocomprometidos, como trasplantados,
pacientes con neoplasias hematologicas y otras condiciones de inmunosupresion.

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. reportd 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 vacunaciéon confiere proteccion sustancial en la mayoria de los inmunodeprimidos,
aunque la respuesta puede ser menor en los casos de inmunosupresion mas profunda.

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

En funcién del analisis realizado, se recomienda la inclusion de la vacunacion frente al VRS en
adultos mayores y poblaciéon inmunodeprimida, considerando la alta carga de enfermedad, la
eficacia demostrada de las vacunas y la necesidad de proteger a los grupos mas vulnerables.
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