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Resumen 

La nueva vacuna frente al VRS está basada en la tecnolo-
gía de proteínas recombinantes: consta de dos antígenos 
F virales estabilizados en conformación prefusión, que 
representan a los subgrupos A y B del virus, y que han sido 
específicamente diseñados para trimerizarse. Comparte, 
pues, mecanismo de acción con otras vacunas similares 
aprobadas frente a otros patógenos: la exposición a los 
antígenos virales induce una respuesta inmunitaria basada 
fundamentalmente en la producción de anticuerpos neutra-
lizantes que bloquean la infección celular por los viriones. 
En base a ello, el medicamento ha sido autorizado en la 
UE para su administración en dosis única intramuscular, 
siguiendo las recomendaciones oficiales, para la protección 
pasiva frente a la enfermedad del tracto respiratorio inferior 
causada por el VRS en los lactantes desde el nacimiento 
hasta los 6 meses de edad tras la inmunización materna 
durante el embarazo (por transferencia transplacentaria de 
anticuerpos neutralizantes) y para la inmunización activa de 
personas de 60 años de edad y mayores para la prevención 
de la enfermedad por VRS.

La eficacia de la nueva vacuna frente al VRS fue evaluada 
en dos ensayos pivotales de fase 3. Por un lado, el estudio 
MATISSE –de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego 
y controlado por placebo–, en lactantes desde el nacimiento 
hasta los 6 meses a cuyas madres se les administró el medi-
camento, reveló una protección del 82% frente enfermedad 
grave de vías respiratorias bajas por VRS a los 3 meses del 
nacimiento; la reducción del riesgo frente a placebo se man-
tuvo significativa a los 180 días desde el nacimiento, cuando 
se verificó una eficacia vacunal algo mayor del 69%. Además, 
se vieron mejores datos de protección frente a enfermedad 
grave al administrar la vacuna entre las semanas 30 y 36 de 
embarazo (78% a los 6 meses) que si se administraba entre 
la 24 y 30 (57%).

Por su parte, el estudio RENOIR –de fase 3, aleatorizado, 
multicéntrico, doble ciego y controlado por placebo, aún en 
marcha–, en personas de 60 años de edad y mayores trata-
das para conseguir la inmunización activa, puso de manifies-
to una eficacia superior a placebo en la protección frente a la 
enfermedad por VRS en la primera temporada de exposición 
al virus, del 65%. Esa eficacia fue aún mayor si se consideran 
los primeros episodios con presencia de al menos 3 síntomas 
(más severa), alcanzando el 89%.

El perfil de seguridad de la vacuna parece benigno, con 
buena tolerabilidad. La tasa de eventos adversos sistémicos 
registrados con la vacuna fue similar a placebo tras 1 mes 
desde la administración o el nacimiento (14% en embara-
zadas vacunadas, 37% en sus hijos recién nacidos, y 27% 
en adultos mayores), siendo casi todas las reacciones de 
intensidad leve a moderada y autolimitadas. En mujeres ges-
tantes, las reacciones adversas más frecuentes fueron dolor 
en el sitio de administración (41%), cefalea (31%) y mialgia 
(27%), mientras que en los adultos de al menos 60 años pre-
dominó también dolor en el lugar de vacunación (12%).

Con algunas limitaciones, como el hecho de que no se ha 
establecido aún la necesidad de revacunación, bien en emba-
razos posteriores o bien tras un cierto periodo de tiempo, y te-
niendo en cuenta que el mayor cambio de paradigma en la lu-
cha contra el VRS lo ha protagonizado nirsevimab, de reciente 
inicio de comercialización, la incorporación de esta primera 
vacuna frente al VRS puede suponer un cambio importante 
en la epidemiología de la enfermedad, en especial si llega a 
incorporarse al calendario vacunal de la vida adulta, pudiendo 
contribuir a reducir la carga sanitaria y socioeconómica de 
una enfermedad que causa 1 de cada 10 hospitalizaciones en 
menores de 5 años y alrededor de 270 000 hospitalizaciones 
anuales de adultos mayores de 60 años en la UE. 
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Aspectos fisiopatológicos

La infección por el virus respiratorio 
sincitial (en adelante, VRS) es una 
enfermedad vírica de las vías respira-
torias inferiores que afecta esencial-
mente a lactantes y niños pequeños, 
siendo la causa más frecuente de 
neumonía y bronquiolitis en niños 
menores de 2 años y también posible 
responsable de enfermedad respirato-
ria en adultos inmunodeficientes y en 
adultos mayores. Constituye, sin lugar 
a duda, un importante problema de 
salud pública.

El VRS se encuadra taxonómicamente 
dentro del género Orthopneumovirus, 
que pertenece a la familia Paramyxo-
viridae. Es un virus ARN que consta de 
genoma viral (ARN de cadena sencilla 
con 10 genes que codifican 11 proteí-
nas, 8 de ellas estructurales), nucleo-
cápside y una envoltura lipídica donde 
se anclan 2 proteínas de membrana: 
la glicoproteína G, que determina las 
cepas o subtipos A y B del virus y es 
responsable de la adhesión a las célu-
las ciliadas de las vías respiratorias y a 
las células planas de los alvéolos pul-
monares; y la glicoproteína F, respon-
sable de la fusión de las membranas 
virales a las celulares para que el virus 
penetre y como consecuencia destruya 
las células, dando como resultado los 
característicos sincitios (grandes ma-
sas protoplasmáticas con los restos de 
los núcleos celulares que pertenecían 
a las células intactas). Las proteínas F y 
G inducen anticuerpos neutralizantes, 
si bien la F es la diana preferida para 
el desarrollo de vacunas, anticuerpos 
monoclonales y antivirales, porque 
varía muy poco entre los subtipos del 
VRS y porque provoca la producción 
de altas concentraciones de anticuer-
pos neutralizantes debido a sus 6 sitios 
antigénicos (≥ 90% de los anticuerpos 
se dirigen contra esta proteína). 

En el proceso de infección celular (que 
se inicia en las vías respiratorias altas), 
la glicoproteína F adopta dos formas 
diferentes. Antes de fusionarse, el virus 
presenta una forma fusiforme y tiene 
la mayoría de las proteínas F en forma 
prefusión (pre-F), exponiendo los sitios 
antigénicos más sensibles al recono-
cimiento por parte de las inmunoglo-
bulinas; los anticuerpos que se unen a 
la proteína en esta conformación son 
los más potentes, tanto en términos de 
neutralización como de avidez, lo que 
resalta su interés en el desarrollo de es-
trategias de inmunización. Una vez que 
el virus se ha fusionado, se redondea, y 
las proteínas F en su mayoría cambian 
su forma a posfusión (pos-F), donde 
dejan de exponer los sitios antigénicos 
superiores, y ya no volverán a la confor-
mación anterior. 

Según se ha sugerido, el VRS es uno de 
los principales agentes productores de 
infección respiratoria a nivel mundial, y 
una de las principales causas de muerte 
dentro de ese tipo de infecciones, junto 
al neumococo y Haemophilus influenzae 
tipo b, gripe y SARS-CoV-2. La infección 
por VRS sigue un marcado patrón es-
tacional, con una incidencia máxima en 
el hemisferio norte entre noviembre y 
marzo y un pico máximo en diciembre y 
enero. Las infecciones por VRS del sub-
grupo A tienen una mayor incidencia 
y transmisibilidad que las del grupo B, 
aunque ambos son detectables durante 
la misma temporada epidémica.

Si bien el VRS puede afectar a perso-
nas de todas las edades, el 60% de los 
menores de 1 año y casi el 100% de los 
menores de 2 años padecen la enfer-
medad, en ocasiones más de una vez 
en la misma temporada. Se estima que 
cada año se producen unos 33 millones 
de casos en niños menores de 5 años, 

3 millones de hospitalizaciones (unas 
250 000 solo en la UE) y casi 100 000 
fallecimientos en todo el mundo, de los 
cuales el 99% acontece en países en 
vías de desarrollo. Es la segunda causa 
de muerte infecciosa en el mundo en 
niños de 1 a 12 meses después del pa-
ludismo. Los lactantes más pequeños, 
sobre todo entre las 6 semanas y los 6 
meses de vida, sufren las formas más 
graves con mayor frecuencia, con una 
estimación de 6,6 millones de episo-
dios de infecciones agudas y 1,4 mi-
llones de hospitalizaciones. Conviene 
tener en cuenta que la bronquiolitis de 
los lactantes se asocia con un mayor 
riesgo de hiperreactividad bronquial –
una forma de asma– en los primeros 5 
años de vida.

En Europa1, la infección por VRS es 
también la causa principal de hospitali-
zación pediátrica en periodos epidémi-
cos (un riesgo de hospitalización hasta 
16 veces mayor que en caso de gripe): el 
70% de las hospitalizaciones por bron-
quiolitis se deben al VRS y uno de cada 
56 niños de menos de 2 años sufre un 
ingreso hospitalario por esta infección. 
La presencia de anticuerpos no protege 
contra la infección o la reinfección2 (de 
hecho, una característica típica del VRS 
es su capacidad para infectar a pesar de 
la presencia de anticuerpos maternos 
recibidos a través de la placenta), pero 
sí contra las formas graves de la en-
fermedad. Se cree que la modificación 
antigénica de las glucoproteínas de la 
envoltura viral juega un papel impor-
tante en la incapacidad del sistema 
inmunitario para evitar las infecciones. 

Además, cada vez hay más evidencia 
respecto a su impacto en la población 
adulta, especialmente en mayores de 65 
años, donde el VRS es responsable cada 
año de aproximadamente 1,5 millones 
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1 En un estudio llevado a cabo en España entre los años 2004 y 2012 se observó que más 
del 98% de las hospitalizaciones ocurrieron en menores de 3 meses sin factores de riesgo, 
si bien la presencia de algunos antecedentes como prematuridad, enfermedad pulmonar 
crónica, síndrome de Down, cardiopatía congénita o enfermedad neuromuscular, se asoció 
con una mayor mortalidad intrahospitalaria. En otro trabajo español recientemente publi-
cado (estudio BARI) se concluyó que el coste sanitario directo medio por caso atendido mé-
dicamente por VRS fue de 3362 euros en el primer año de vida, 3252 euros en el segundo y 
3514 euros entre los 2 y los 5 años, debido sobre todo a la hospitalización.

2 A los 5 años alrededor del 70% de los niños presentan anticuerpos séricos frente al 
VRS y, a pesar de ello, las infecciones continúan apareciendo en todas las edades. La en-
fermedad que se observa en algunos lactantes menores de 6 meses, a pesar de disponer 
de anticuerpos maternos, está en esta misma línea de fracaso inmunitario frente al virus. 
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de episodios de infección respiratoria 
de vías bajas en los países industriali-
zados, y aproximadamente el 15% de 
ellas conllevan a hospitalización (> 270 
000 en la UE). En Estados Unidos, se 
calcula que cada año son hospitalizados 
entre 60 000 y 120 000 mayores y entre 
6000 y 10 000 mueren debido a una 
infección por VRS3. Ser mayor de 65 
años o padecer enfermedad pulmonar 
o cardiaca crónica, así como el estar 
inmunodeprimido, se han descrito 
como factores de riesgo ante las derivas 
más graves de la patología: mientras 
que en la población general de adultos 
mayores se ha descrito una mortalidad 
global de solo el 1,6%, esa tasa asciende 
hasta el 11,7% en mayores con comorbi-
lidades. La edad avanzada se asocia con 
inmunosenescencia, que puede resultar 
en una respuesta debilitada frente a los 
patógenos, con una funcionalidad pul-
monar también disminuida que puede 
contribuir a empeorar el cuadro infec-
cioso por VRS, cuya tasa de mortalidad 
intrahospitalaria puede llegar a superar 
a la asociada con casos de gripe en ese 
grupo etario.

Debido a las medidas implementadas 
para la contención de la pandemia 
por COVID-19, en la temporada de 
otoño-invierno 2020-2021 apenas 
se detectaron casos de VRS en los 
dos hemisferios; sin embargo, tras la 
relajación de las medidas preventivas 
de contagio, se vieron epidemias más o 
menos importantes de VRS en los me-
ses cálidos, fuera del patrón estacio-
nal, algo llamativo para la comunidad 
científica. Así, el ECDC (Centro Euro-
peo para la Prevención y el Control de 
Enfermedades) publicó el pasado el 12 
de diciembre de 2022 un documento 
de evaluación de riesgos, alertando 
de un más que posible e importante 
aumento en la presión asistencial sobre 
los sistemas de salud debido al aumen-
to en las hospitalizaciones pediátricas 
por VRS desde finales de octubre de 
2022, siendo la incidencia mayor y 
de aparición más temprana que en el 
periodo previo a la pandemia.

Con respecto al curso clínico de la in-
fección, es preciso subrayar que el pe-
riodo de incubación de la enfermedad 
ronda de 4 a 5 días. En muchos casos 
–más entre niños mayores y adultos– 
solo se desarrolla un cuadro de infec-
ción de las vías superiores, similar a un 
resfriado común, e incluso la infección 
puede pasar inadvertida (las primeras 
infecciones tienden a ser sintomáticas, 
si bien las infecciones repetidas que 
se dan a lo largo de la vida parecen ser 
a menudo asintomáticas); esos casos 
probablemente no precisarán de nin-
gún tratamiento. Pero en hasta el 40% 
de los casos en lactantes, la infección 
progresa hacia las vías respiratorias 
inferiores y provoca bronquitis, bron-
quiolitis y neumonía, requiriendo hos-
pitalización y una estrecha observación 
para garantizar una respiración ade-
cuada. La enfermedad en los lactantes 
suele durar entre 7 y 12 días, pudiendo 
ser especialmente grave en niños inmu-
nodeficientes, prematuros o si existen 
malformaciones congénitas cardiacas o 
displasia broncopulmonar, en quienes 
suele ser frecuente la hipoxemia, hasta 
el punto de requerir la administración 
suplementaria de oxígeno. Además, la 
infección por VRS es responsable de 
una importante proporción (≈15%) de 
los ingresos hospitalarios por exacer-
bación aguda de bronquitis crónica, 
también en adultos, pudiendo implicar 
la necesidad de asistencia respiratoria.

Para comprender bien el alto impac-
to sanitario y socioeconómico de la 
infección por VRS se debe conside-
rar que, adicionalmente a la carga de 
hospitalización, la carga sanitaria en 
el ámbito extrahospitalario es consi-
derable y abarca fundamentalmente 
todo el primer año de vida de los niños: 
la enfermedad tratada en el ámbito 
ambulatorio es casi tan grave como la 
observada en hospitales, con respi-
ración dificultosa en el 75-85% de los 
niños que visitan la consulta pediátrica 
o urgencias. Un estudio realizado en 
EE.UU. estimó que el VRS representa el 
18% de las visitas a urgencias y el 15% 

de las visitas ambulatorias por infeccio-
nes respiratorias agudas en niños < 5 
años de edad durante la temporada del 
VRS, y otro en Inglaterra con niños de 
ese rango de edad vio que hasta el 16% 
de las consultas a médicos generales 
por enfermedades respiratorias agudas 
durante todo el año se atribuyeron al 
VRS. Con ello, los costes socioeconómi-
cos de la infección pediátrica por VRS 
en la productividad familiar y laboral 
también son muy notables: por ejemplo, 
un trabajo cifró entre el 49% y el 73% el 
absentismo laboral medio de los padres 
de niños menores de 1 año hospitali-
zados por VRS en Canadá, Finlandia y 
EE.UU., alcanzando el deterioro laboral 
general el 78% y el 81% (EMA, 2022).

Hasta hace unos años, el único trata-
miento eficaz disponible para la infec-
ción por VRS era el antiviral ribavirina, 
usado en forma de aerosol en aplica-
ción continua (12-20 h al día, durante 
3-7 días). No tiene indicación específica 
autorizada en España y no está exento 
de inconvenientes (riesgos de terato-
genicidad, alto coste, etc.), pero se vio 
que en muchos casos consigue mejorar 
la oxigenación y reducir la duración de 
la enfermedad en casos graves, como 
en personas inmunocomprometidas. 
En cualquier caso, el manejo de los pa-
cientes se basaba en medidas primarias 
de soporte, tales como la adminis-
tración de O2 exógeno, hidratación y 
aspiración de secreciones.

Con fines de profilaxis, en el año 2000 
se comercializó por primera vez en 
nuestro país palivizumab: un anticuer-
po monoclonal de tipo IgG1 humani-
zado dirigido frente a un epítopo en 
el sitio antigénico A de la proteína de 
fusión F del VRS (se une a ella tanto en 
la conformación prefusión como posfu-
sión) que tiene una actividad inhibitoria 
de la fusión celular y es un potente 
neutralizante frente a cepas virales A 
y B. En la actualidad está autorizado 
para la prevención de las enfermedades 
graves del tracto respiratorio inferior 
que requieren hospitalización provoca-

3 La carga de la enfermedad por VRS en adultos puede estar notablemente subestima-
da, pues el diagnóstico microbiológico de infección es menos común que en niños, e incluso 
algunos tests no son capaces de detectar las cargas virales bajas en adultos mayores.
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das por el VRS en niños con alto riesgo 
de enfermedad por VRS: nacidos a las 
35 semanas o menos de gestación y 
menores de 6 meses de edad al inicio 
de la estación de riesgo de infección 
por VRS; menores de 2 años de edad 
que hayan requerido tratamiento para 
la displasia broncopulmonar durante 
los últimos 6 meses; y menores de 2 
años de edad y con cardiopatía congé-
nita hemodinámicamente significativa. 
Requiere una administración intramus-
cular al mes, dosificada según el peso 
del paciente (15 mg/kg), durante los 
periodos previstos en que exista riesgo 
de infección por VRS.

Más recientemente se ha incorporado 
al arsenal terapéutico (2023) la mayor 
innovación frente a la enfermedad 
por VRS: nirsevimab. Se trata de un 
novedoso anticuerpo monoclonal hu-
mano recombinante que presenta una 
actividad de larga duración neutrali-
zante de la conformación prefusión 
de la proteína F del VRS. Se une a un 
epítopo altamente conservado en el 
sitio antigénico zero Ø de la estructura 
cuaternaria de la proteína de prefusión 
(lugar de unión distinto al de palivizu-
mab, con el que no se superpone), de 
forma que inhibe el paso esencial de 
fusión de membrana en el proceso de 
entrada viral, neutralizando el virus 
y bloqueando la fusión célula-célula, 
aunque no inhibe como tal la adhesión 
de los viriones a las células. El medica-
mento ha sido aprobado para su uso, 
siguiendo las recomendaciones oficia-
les, con el objetivo de la prevención de 
la enfermedad de las vías respiratorias 
inferiores producida por el virus respi-
ratorio sincitial en neonatos y lactantes 
durante su primera temporada del VRS.

Su eficacia –en una pauta ajustada se-
gún peso del paciente– fue contrastada 
en dos ensayos pivotales de diseño 
multicéntrico, doble ciego, aleatori-
zado y controlado por placebo, que 
incluyeron, respectivamente, lactantes 
moderadamente o muy prematuros 
(edad gestacional de ≥ 29 semanas) y 

lactantes nacidos a término o prema-
turos tardíos, expuestos a su primera 
temporada del VRS. En el primero 
de ellos (N= 1453, mayoría con edad 
gestacional entre 32 y 35 semanas), los 
resultados tras 5 meses de seguimien-
to revelaron una eficacia protectora 
del 70% respecto a placebo frente a la 
infección de las vías respiratorias bajas 
por VRS atendida médicamente (varia-
ble primaria); esa protección aumenta 
hasta el 78% para los casos que requie-
ren hospitalización y hasta el 88% para 
los que, además, requerían aporte adi-
cional de O2 o líquidos intravenosos. 
En el segundo de los estudios (N= 1490, 
mayoritariamente con edad gestacio-
nal > 37 semanas) se halló una eficacia 
del 75% frente a las infecciones que re-
querían atención médica a los 5 meses, 
siendo este resultado estadísticamente 
significativo4. La eficacia protectora del 
fármaco se muestra consistente en los 
distintos subgrupos de pacientes, con 
independencia de factores como edad 
gestacional, sexo o raza de los niños.

El análisis del perfil de seguridad de 
nirsevimab no ha revelado ningún 
hallazgo particularmente preocu-
pante, con un perfil comparable a 
palivizumab en lactantes a término y 
en prematuros. Los eventos adversos 
relacionados con el tratamiento fue-
ron muy escasos (1,6% vs. 1,8%), y la 
reacción adversa más frecuente fue la 
erupción de intensidad leve a mode-
rada (0,7%) que se produce en los 14 
días posteriores a la dosis. Además, 
se notificaron algunos casos de fiebre 
(0,6%) y reacción en el lugar de la 
inyección (0,4%), ambos dentro de los 
7 días posteriores a la dosis.

Se dispone de una comparación di-
recta con palivizumab en un ensayo 
controlado de fase 2/3 que enroló 
pacientes (N= 925) con mayor riesgo 
de enfermedad grave, incluidos los ex-
tremadamente prematuros y aquellos 
con enfermedad pulmonar crónica o 
cardiopatía congénita. Sus hallazgos 
apuntan a una reducción del riesgo 

de incidencia de infección por VRS 
atendida médicamente del 40% con 
nirsevimab en los primeros 5 meses 
(0,6% vs. 1,0% con palivizumab). Así 
pues, además de demostrar una efi-
cacia mayor en niños de alto riesgo, la 
principal ventaja que incorpora nirse-
vimab es su pauta de dosis única, que 
puede administrarse antes o durante 
la temporada de circulación del VRS a 
todos los lactantes (se puede adminis-
trar con el resto de vacunas infantiles) 
y aporta una protección duradera por 
periodo de al menos 5 meses, mientras 
que palivizumab requiere una adminis-
tración intramuscular al mes durante 
todo el periodo previsto de riesgo, 
lo que puede suponer un problema 
de adherencia, y su uso se restringe 
principalmente a bebés de alto riesgo 
nacidos pretérmino (≤ 35 semanas). 
Aunque alcanzan niveles séricos si-
milares, la capacidad neutralizante de 
nirsevimab frente al VRS es al menos 
50 veces mayor que la de palivizumab. 

En definitiva, la administración de 
nirsevimab parece haber cambiado el 
paradigma en el manejo estándar de la 
enfermedad por VRS y, de hecho, desde 
inicios de octubre de 2023 se han desa-
rrollado amplias campañas de inmuni-
zación pasiva en diversas Comunidades 
Autónomas con este fármaco, con la 
previsión de que pudiera minimizar 
el impacto de la enfermedad por VRS 
en la población pediátrica, reduciendo 
sustancialmente la carga sanitaria y 
socio-económica (Fernández-Moriano, 
2023). Los resultados preliminares que 
se van divulgando apuntan a que las 
previsiones se están cumpliendo: aun-
que con diferencias por territorios, se 
han alcanzado coberturas elevadas de 
inmunización de menores de 6 meses 
(> 80%), con cifras de reducción de 
hospitalizaciones por VRS que superan 
el 70% y alcanzan el 90%. Pese a todo, 
se espera que la llegada de una vacuna 
preventiva y su incorporación al calen-
dario vacunal sea la herramienta que 
contribuya definitivamente a minimizar 
el impacto de la enfermedad por VRS.

4 Un análisis con una mayor muestra de pacientes de este último estudio (N= 3012) tuvo 
resultados más reveladores, con una reducción vs. placebo del 76% del riesgo relativo de 
infección atendida médicamente, del 77% en las que requerían hospitalización y del 79% 
en los casos muy graves. 
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Acción y mecanismo

La nueva vacuna frente al VRS es una 
vacuna de proteínas recombinantes 
que contiene dos antígenos F virales 
estabilizados en conformación pre-
fusión, que representan a los subgru-
pos A y B del virus. Su mecanismo de 
acción es compartido con el de otras 
vacunas: la administración intramus-
cular de los antígenos virales induce 
una respuesta inmunitaria basada 
fundamentalmente en la producción 
de anticuerpos neutralizantes que 
bloquean la infección celular por los 
viriones. En base a ello, el medica-
mento ha sido autorizado para su 
administración en dosis única intra-
muscular, siguiendo las recomenda-
ciones oficiales, para la protección 
pasiva frente a la enfermedad del 
tracto respiratorio inferior causada 
por el VRS en los lactantes desde 
el nacimiento hasta los 6 meses de 

edad tras la inmunización materna 
durante el embarazo (por transferen-
cia transplacentaria de anticuerpos 
neutralizantes) y para la inmuniza-
ción activa de personas de 60 años 
de edad y mayores para la prevención 
de la enfermedad por VRS.

Durante la entrada del VRS en las 
células huésped la proteína de fusión 
viral trimérica (glicoproteína F) se 
reorganiza desde una conformación 
de prefusión a una posfusión, periodo 
durante el que se fusionan las mem-
branas de la célula viral y del huésped. 
Los datos estructurales muestran que 
la conformación F posfusión, frente a 
la que se han dirigido sin éxito otros 
candidatos vacunales en investigacio-
nes anteriores, es muy diferente de la 
conformación de prefusión predomi-
nante en los viriones; no obstante, la 

proteína F prefusión tiene una con-
formación metaestable que necesita 
estabilizarse para que sea útil como 
antígeno vacunal. Además, conviene 
citar que la proteína F de los subgru-
pos virales A y B tiene una homología 
de aproximadamente el 90%, por lo 
que los anticuerpos neutralizantes 
frente a ella también muestran cierto 
grado de neutralización cruzada5. 

La inmunogenicidad de la vacuna 
–y la idoneidad de los candidatos 
antigénicos– fue testada en distin-
tos modelos animales (ratón, rata y 
macaco) durante el desarrollo pre-
clínico, pudiéndose comprobar tanto 
la producción dosis-dependiente de 
anticuerpos neutralizantes tras la 
administración de una dosis como la 
protección frente a la infección por 
el VRS (EMA, 2023).

5 La mayoría de las diferencias de secuencia entre las glicoproteínas F maduras de 
los subgrupos se concentran en los epítopos específicos de prefusión que provocan la 
mayoría de las respuestas de anticuerpos protectores y neutralizantes del VRS.

Aspectos moleculares

Según se ha sugerido, la nueva 
vacuna se presenta como un liofi-
lizado compuesto en igual propor-
ción por el antígeno glicoproteína 
F del subgrupo A del VRS (genotipo 
Ontario) y el antígeno glicoproteína 
F del subgrupo B del VRS (genotipo 
Buenos Aires), ambos producidos por 
tecnología de ADN recombinante en 
células de ovario de hámster chino 
y estabilizados en conformación pre-

fusión. Estos antígenos carecen de 
las regiones transmembrana y de los 
tallos citoplasmáticos.

Ambas proteínas recombinantes 
han sido diseñadas para trimeri-
zarse mediante la inclusión de un 
dominio plegable del bacteriófago 
T4 y se someten a una modificación 
postraduccional con tres eventos 
de escisión que eliminan el péptido 

señal y escinden una secuencia de 
aminoácidos denominada p27, tras 
lo cual se generan dos péptidos, de-
signados como F1 y F2, que se unen 
covalentemente y posteriormente se 
trimerizan para generar el antígeno 
F del VRS A o B, ambos con una masa 
molecular teórica en su forma tri-
merizada de entre 174 y 196 KDa. El 
medicamento no incluye adyuvantes.

Eficacia y seguridad clínicas

La eficacia y la seguridad clínicas de 
la nueva vacuna frente al VRS han 
sido adecuadamente evaluadas en su 
indicación y pauta aprobadas en dos 
ensayos pivotales de fase 3, el estudio 

1 –estudio MATISSE– en lactantes 
desde el nacimiento a cuyas madres 
se les administró el medicamento y el 
estudio 2 –estudio RENOIR–, en per-
sonas de 60 años de edad y mayores 

tratadas para conseguir la inmuniza-
ción activa.

El primero de los estudios tuvo un 
diseño multicéntrico y multinacio-
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6 Se definió “enfermedad asociada a VRS” como visita médica por una infección con diag-
nóstico microbiológico confirmado (por RT-PCR) y presencia de al menos uno de los siguien-
tes síntomas: respiración acelerada, saturación de O2 < 95% y tiraje de la pared torácica. Se 
consideró “enfermedad grave” si, además de los anteriores, cumplía alguno de estos crite-
rios: respiración muy rápida, saturación de O2 < 93%, oxigenoterapia con cánula nasal de alto 
flujo o ventilación mecánica, ingreso en la UCI de > 4 h o falta de respuesta/inconsciencia.

7 La enfermedad asociada al VRS en adultos mayores se definió como enfermedad con 
diagnóstico microbiológico confirmado por RT-PCR con ≥ 2 o ≥ 3 de los siguientes síntomas 
en los 7 días posteriores al debut clínico y de > 1 día de duración: aparición o aumento de la 
tos, sibilancias, producción de esputo, dificultad para respirar o taquipnea.

nal (18 países de los 5 continentes), 
aleatorizado (1:1), doblemente ciego 
y controlado por placebo, e incluyó 
a un total de 7392 mujeres gestantes 
de menos de 50 años con embarazos 
únicos sin complicaciones, quienes 
fueron asignadas al azar al brazo de la 
vacuna (n= 3695) o al control (n= 3697). 
Su objetivo primario fue el de evaluar 
la eficacia vacunal de una dosis única 
del medicamento –entendida como 
la reducción del riesgo relativo en el 
brazo experimental frente a placebo– 
en la prevención de la enfermedad del 
tracto respiratorio inferior asociada 
al VRS6 en niños pequeños nacidos de 
madres que lo recibieron entre las se-
manas 24 y 36 de gestación; se evaluó 
en paralelo la incidencia tanto de en-
fermedad con asistencia médica como 
de enfermedad grave con asistencia 
médica, ocurridas en cuatro puntos 
temporales tras el nacimiento (días 90, 
120, 150 y 180).

Las características demográficas y clí-
nicas basales estuvieron equilibradas 
entre brazos y destacan las siguien-
tes: la raza mayoritaria fue la blanca 
(65%, frente al 20% de personas de 
raza negra o afroamericana y 29% de 
hispana), la mediana de edad fue de 
29 años (rango 16-45, solo un 4% tenía 
menos de 20 años), la mediana de la 
edad gestacional a la administración 
fue de 31 semanas (intervalo de 24 a 
36 semanas) y la mediana de la edad 
gestacional del lactante al nacer fue de 
39 semanas (intervalo de 27 a 43).

Con datos de 3495 bebés desde el 
nacimiento y hasta los 6 meses evalua-
bles en el brazo experimental y 3480 
en el brazo placebo, los resultados 
divulgados (Kampmann et al., 2023) 
ponen de manifiesto una eficacia ele-
vada y estadísticamente significativa 
favorable a la vacuna frente a enfer-
medad grave, que alcanzó una pro-
tección del 81,8% (IC99,5%: 40,6-96,3) a 
los 90 días tras el nacimiento (6 casos 

confirmados en el brazo de la vacuna 
vs. 33 con placebo). Aunque se reducía 
ligeramente con el tiempo, esa eficacia 
protectora se mantuvo en el entorno 
del 70% tras 6 meses: fue del 73,9% 
(IC97,6%: 45,6-88,8) a los 120 días (12 vs. 
46 casos), del 70,9% (IC97,6%: 44,5-85,9) 
a los 150 días (16 vs. 55 casos) y del 
69,4% (IC97,6%: 44,3-84,1) a los 180 días 
(19 vs. 62 casos). 

Si se consideran todos los casos de 
enfermedad del tracto respiratorio 
inferior con asistencia médica causada 
por el VRS, con independencia de su 
gravedad, las tasas de eficacia vacunal 
son algo inferiores, pero también sos-
tenidas en el tiempo: tasa de eficacia 
del 57,1% (IC99,5%: 14,7-79,8) a los 90 días 
tras el nacimiento (24 casos confirma-
dos en el brazo de la vacuna vs. 56 con 
placebo), del 56,8% (IC97,6%: 31,2-73,5) a 
los 120 días (35 vs. 81 casos), del 52,5% 
(IC97,6%: 28,7-68,9) a los 150 días (47 vs. 
99 casos) y del 51,3% (IC97,6%: 29,4-66,8) 
a los 180 días (57 vs. 117 casos). Los 
resultados tras 3 meses, aunque no 
alcanzaron los criterios prefijados de 
significación estadística (margen de > 
20% en el intervalo) permiten concluir 
la superioridad de la vacunación ma-
terna sobre la no vacunación. 

Cabe destacar que se realizó un análi-
sis post-hoc según la edad gestacional 
materna que reveló que la eficacia 
vacunal es mayor si se administra más 
tarde dentro del intervalo admisible 
del embarazo (de 30 a 36 semanas) en 
comparación con su administración 
más al principio del embarazo (de 24 a 
30 semanas). Así, se vio que, frente a la 
enfermedad grave del tracto respira-
torio inferior a los 180 días, la eficacia 
vacunal fue del 78,1% en los niños 
nacidos de mujeres vacunadas en ese 
periodo tardío del embarazo frente al 
57,2% en el grupo de hijos de vacu-
nadas al principio de la gestación. De 
forma similar, frente a la enfermedad 
con asistencia médica –sin considerar 

gravedad– la eficacia a los 180 días fue 
del 62,4% y del 30,9%, respectivamen-
te (AEMPS, 2023). 

Por su parte, el estudio RENOIR, aún 
en marcha, tiene un diseño similar, 
esto es, multicéntrico y multinacional 
(7 países de 4 continentes), aleatori-
zado, doble ciego y controlado con 
placebo, pero difiere en su objeti-
vo primario y el perfil de pacientes 
incluidos: evaluar en personas de 60 
años de edad y mayores la eficacia 
vacunal en términos de reducción del 
riesgo relativo del primer episodio de 
enfermedad del tracto respiratorio in-
ferior asociada al VRS en comparación 
con placebo en la primera temporada 
del VRS. Nótese que la definición de 
enfermedad de vías respiratorias bajas7  
varía ligeramente respecto al estudio 
en lactantes. 

Un total de 34 284 participantes inmu-
nocompetentes (la inmunodepresión fue 
un criterio de exclusión) fueron asigna-
dos al azar a recibir la nueva vacuna (n= 
18 488) o placebo (n= 18 479), estratifi-
cados por edad (el 63% tuvieron entre 
60 y 69 años, un 32% tuvo entre 70 y 79, 
y un 5%, 80 o más años). Con un buen 
equilibrio entre los brazos de tratamien-
to en cuanto a características basales 
de los pacientes, es preciso citar que, 
entre quienes recibieron la vacuna, el 
51% eran hombres, el 80% de raza blanca 
(solo el 12% eran negros o afroamerica-
nos), la mediana de edad se situó en 67 
años (rango 59-95 años), y el 52% de los 
participantes tenía alguna enfermedad 
crónica preexistente, sobre todo pato-
logías cardiopulmonares estables (16%), 
en particular asma (9%), EPOC (7%) o 
insuficiencia cardiaca congestiva (2%).

Los resultados de un estudio interme-
dio con fecha de corte de julio de 2022 
(Walsh et al., 2023) concuerdan con los 
posteriormente recogidos –1 año de 
seguimiento– en ficha técnica (AEMPS, 
2023) y ambos respaldan una eficacia 
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vacunal estadísticamente significati-
va para el nuevo medicamento en la 
reducción de la enfermedad del tracto 
respiratorio inferior asociada al VRS. 
Con el mayor seguimiento, se verificó 
un primer episodio con al menos 2 
síntomas en 15 participantes del brazo 
experimental frente a 43 participantes 
en el grupo control, lo que se traduce 
en una eficacia vacunal frente a place-
bo del 65,1% (IC95%: 35,9-82,0). Esa efi-
cacia fue aún mayor si se consideran 
los primeros episodios con presencia 
de al menos 3 síntomas (más severa): 
se vieron 2 casos en el brazo de la va-
cuna y 18 en el de placebo, resultando 
en una protección del 88,9% (IC95%: 
53,6-98,7). Los hallazgos apuntan a 
una eficacia preventiva sustancial 
desde el día 15 posvacunación.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, la evidencia más robusta 
disponible deriva de un total de 3682 
mujeres embarazadas de 24 a 36 se-
manas de gestación y de 18 575 per-
sonas de ≥ 60 años que han recibido 

una dosis de la vacuna en estudios de 
fase 3. En base a ello, el perfil toxi-
cológico del nuevo fármaco puede 
considerarse benigno, pues no se han 
detectado señales preocupantes en 
ninguno de los grupos poblacionales 
en que se ha aprobado.

De hecho, en las mujeres embaraza-
das vacunadas y en sus hijos (bebés y 
niños de hasta 2 años) se registró una 
tasa de eventos adversos muy similar 
a la vista con placebo: en el primer 
mes tras la inyección o el nacimiento 
su incidencia fue del 14% en las ma-
dres y del 37% de los bebés en el gru-
po experimental, y del 13% y el 35%, 
respectivamente, el grupo control. En 
las mujeres vacunadas sobresalen por 
su frecuencia el dolor en el sitio de 
administración (41% vs. 10%), cefalea 
(31% vs. 28%) y mialgia (27% vs. 18%); 
la mayoría de las reacciones adversas 
locales y sistémicas (entre las sistémi-
cas destaca la fatiga) fueron de inten-
sidad leve a moderada y remitieron en 
los 2-3 días posteriores a su aparición. 

La vacunación no se ha asociado con 
un mayor riesgo de partos prematuros 
ni de bajo peso al nacer.

Por último, en la población de adul-
tos mayores de al menos 60 años la 
reacción adversa notificada con mayor 
frecuencia fue dolor en el lugar de 
vacunación (12%), que sí fue más inci-
dente que con placebo (7%), si bien la 
notificación de eventos adversos sisté-
micos fue igual en ambos grupos (27% 
con la vacuna vs. 26% con placebo); la 
cefalea y la mialgia también tuvieron 
una incidencia notable (> 10%), pero 
similar a placebo. De nuevo, la amplia 
mayoría de las reacciones adversas 
fueron de intensidad leve a moderada 
(solo el 2,3% de pacientes en ambos 
grupos reportó algún evento adverso 
grave) y autolimitadas, remitiendo en 
1-2 días; de hecho, solo el 1,4% de los 
pacientes que recibieron la vacuna (vs. 
1% con placebo) experimentó algún 
evento adverso relacionado con la 
inyección hasta 1 mes posterior. 

Aspectos innovadores

La nueva vacuna frente al VRS está 
basada en la tecnología de proteínas 
recombinantes: consta de dos antíge-
nos F virales estabilizados en confor-
mación prefusión, que representan a 
los subgrupos A y B del virus, y que 
han sido específicamente diseñados 
para trimerizarse. Comparte, pues, 
mecanismo de acción con otras 
vacunas similares aprobadas frente a 
otros patógenos: la exposición a los 
antígenos virales induce una respues-
ta inmunitaria basada fundamental-
mente en la producción de anticuer-
pos neutralizantes que bloquean la 
infección celular por los viriones. En 
base a ello, el medicamento ha sido 
autorizado en la UE para su adminis-
tración en dosis única intramuscu-
lar, siguiendo las recomendaciones 
oficiales, para la protección pasiva 
frente a la enfermedad del tracto res-
piratorio inferior causada por el VRS 
en los lactantes desde el nacimiento 

hasta los 6 meses de edad tras la 
inmunización materna durante el 
embarazo (por transferencia trans-
placentaria de anticuerpos neutrali-
zantes) y para la inmunización activa 
de personas de 60 años de edad y 
mayores para la prevención de la 
enfermedad por VRS.

La inmunoprotección pasiva en niños 
pequeños al menos hasta los 6 meses 
de vida se ha contrastado en un en-
sayo pivotal de adecuado diseño (fase 
3, aleatorizado, multicéntrico, doble 
ciego y controlado por placebo), en 
que hasta un total de 3695 embara-
zadas menores de 50 años recibieron 
la vacuna. A partir de datos desde el 
nacimiento de casi 3500 lactantes 
nacidos de esas mujeres, se observó 
que, en comparación con los nacidos 
de madres a quienes se inoculó un 
placebo (n= 3697), la eficacia vacunal 
fue estadísticamente significativa. 

De hecho, alcanzó el 82% frente 
enfermedad grave de vías respira-
torias bajas por VRS a los 3 meses 
del nacimiento y, a pesar de que se 
reducía ligeramente con el tiempo, la 
reducción del riesgo frente a place-
bo se mantuvo significativa a los 180 
días desde el nacimiento, cuando 
se verificó una eficacia vacunal algo 
mayor del 69%. Si se consideran to-
dos los casos de enfermedad por VRS 
que requirieron asistencia médica, 
con independencia de su severidad, 
el rango de protección decae hasta el 
57% a los 3 meses del nacimiento y al 
51% a los 6 meses; pese a no alcanzar 
significación estadística en el primer 
punto temporal, se corrobora la su-
perioridad de la vacunación materna 
sobre la no vacunación. 

De modo interesante, un análisis 
posterior sugirió la convenien-
cia de vacunar a las madres entre 
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8  Su uso podría llegar a extenderse si se obtuvieran resultados positivos de los estudios 
ahora en curso sobre su administración en niños a partir de 2 años y en adultos a partir de 
18 con mayor riesgo de contraer la enfermedad por presentar afecciones médicas subya-
centes, incluidos pacientes con asma, diabetes o EPOC, y también en inmunodeprimidos.

las semanas 30 y 36 del embarazo 
(cuando hay una mayor transferencia 
de anticuerpos maternos a través de la 
placenta), pues se vieron mejores datos 
de protección frente a enfermedad grave 
(78% a los 6 meses) que si se las vacunaba 
entre las semanas 24 y 30 (57%). 

Por ciertas experiencias previas con va-
cunas de virus inactivados, hay consenso 
entre los expertos en torno a la idea de 
que esta vacuna basada en proteínas 
podría no ser adecuada para la inmu-
nización primaria de niños que no han 
tenido contacto previo con el VRS, ante 
la posible necesidad de varias dosis y, 
en especial, por el riesgo de que pudie-
ra asociarse con una mayor gravedad 
de la enfermedad. En cambio, todas las 
mujeres embarazadas se habrán expues-
to previamente al virus, no previéndose 
ningún riesgo de empeoramiento de 
la enfermedad por la vacunación, y, 
además, la estrategia de vacunar a las 
gestantes para conseguir una inmu-
noprotección a corto plazo tras el naci-
miento ha sido confirmada para los casos 
de tétano o tos ferina. Todo ello justifica 
la conveniencia de la administración de 
la vacuna durante el embarazo a fin de 
que haya transferencia de anticuerpos 
neutralizantes (IgG) frente al VRS a los 
fetos antes del nacimiento. 

Otro amplio estudio pivotal de similar 
diseño (fase 3, aleatorizado, multicéntri-
co, doble ciego y controlado por place-
bo), aún en marcha, ha sustentado su 
aprobación para la inmunización activa 
de adultos mayores inmunocompetentes 
de al menos 60 años de edad (N= 34 284; 
más de la mitad con alguna enfermedad 
crónica preexistente). Sus resultados más 
actualizados ponen de manifiesto una 
eficacia superior a placebo en la pro-
tección frente a la enfermedad por VRS 
en la primera temporada de exposición 
al virus. Se verificó un episodio con al 

menos 2 síntomas en 15 participantes 
del brazo experimental frente a 43 en el 
grupo control, lo que se traduce en una 
eficacia vacunal del 65%; esa eficacia fue 
aún mayor si se consideran los primeros 
episodios con presencia de al menos 3 
síntomas (más severa), alcanzando el 89% 
(2 casos confirmados vs. 18 con placebo).

Por otra parte, el perfil toxicológico 
del nuevo medicamento parece bien 
caracterizado –en los dos grupos 
poblacionales contemplados en su 
indicación– y relativamente benigno, 
con buena tolerabilidad. En líneas 
generales la tasa de eventos adversos 
sistémicos registrados con la vacuna 
fue similar a placebo tras 1 mes des-
de la administración o el nacimiento 
(14% en embarazadas vacunadas, 37% 
en sus hijos recién nacidos, y 27% en 
adultos mayores), siendo casi todas 
las reacciones adversas tanto locales 
como sistémicas de intensidad leve 
a moderada y autolimitadas, pues 
desaparecen tras 1-3 días. En mujeres 
gestantes las reacciones adversas 
más frecuentes fueron dolor en el 
sitio de administración (41%), cefalea 
(31%) y mialgia (27%), mientras que 
en los adultos de al menos 60 años 
predominó también dolor en el lugar 
de vacunación (12%), todas ellas clí-
nicamente manejables.

En ausencia de comercialización de 
otras vacunas (en su concepto clási-
co) específicas frente al VRS, se trata 
del primer medicamento aprobado y 
deberá considerarse como la opción 
preferente para su administración en 
embarazadas –en el tercer trimestre 
de gestación y preferiblemente a 
partir de la semana 30– y adultos de 
edad avanzada, en quienes favorece 
una potenciación de los títulos de 
anticuerpos neutralizantes frente al 
VRS que permitirá reducir la inci-

dencia y gravedad de la enfermedad 
de las vías respiratorias inferiores 
asociada al virus. Puede suponer un 
cambio importante en la epidemio-
logía de la enfermedad, en especial 
si llega a incorporarse al calendario 
vacunal de la vida adulta8: puede 
contribuir sustancialmente a reducir 
la carga sanitaria y socioeconómica 
de una enfermedad que causa 1 de 
cada 10 hospitalizaciones en me-
nores de 5 años y hasta > 270 000 
hospitalizaciones anuales de adultos 
mayores de 60 años en la UE. 

No obstante, hay ciertas limitaciones 
de la evidencia que deben ser tenidas 
en cuenta, sobresaliendo el hecho 
de que no se ha establecido aún la 
necesidad de revacunación, bien en 
embarazos posteriores o bien tras 
un cierto periodo de tiempo (incluso 
repetidamente en cada temporada de 
circulación del virus) en que se pueda 
perder la inmunoprotección. Además, 
hay que recordar que el mayor cam-
bio de paradigma en la lucha contra 
el VRS lo ha protagonizado nirsevi-
mab, de reciente inicio de comercia-
lización y el cual se está administran-
do masivamente a niños menores de 
6 meses durante la primera tempo-
rada de exposición al virus; con una 
reactogenicidad leve y buen perfil de 
seguridad, este biofármaco probó en 
ensayos clínicos una eficacia im-
portante tanto en lactantes mode-
radamente o muy prematuros (edad 
gestacional de > 29 semanas) como 
en lactantes nacidos a término o pre-
maturos tardíos, y en vida real está 
aportando reducciones muy notables 
(> 70%) de las hospitalizaciones por 
bronquiolitis en estos bebés.
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INNOVACIÓN IMPORTANTE  
(***)

Aportación sustancial a la 
terapéutica estándar.

Valoración 

Proteínas del VRS
▼ABRYSVO® (Pfizer)

Grupo Terapéutico (ATC): J07BX05. OTRAS VACUNAS ANTIVIRALES. VACUNAS 
FRENTE AL VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO.

Indicaciones autorizadas: protección pasiva frente a la enfermedad del tracto 
respiratorio inferior causada por el virus respiratorio sincitial (VRS) en los  
lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad tras la inmunización  
materna durante el embarazo; e inmunización activa de personas de 60 años  
de edad y mayores para la prevención de la enfermedad del tracto respiratorio 
inferior causada por el VRS.
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