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Prevencion de la infeccién por virus respiratorio sincicial
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Prevention of respiratory syncytial virus infection in infants.
What has been done and where are we today?
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El virus respiratorio sincicial es el principal agente de infeccion res-
piratoria severa en lactantes. Palivizumab, un anticuerpo monoclo-
nal de vida media corta y limitada eficacia, y aprobado solo para uso
en grupos de riesgo es la tnica alternativa de prevencién disponible
actualmente y no existe una vacuna.

Resumen

La infeccion por virus respiratorio sincicial (VRS) es causa frecuente de morbimortalidad en nifios.
Recientemente se han logrado grandes avances en el desarrollo de nuevos anticuerpos monoclonales
y vacunas gracias al reconocimiento de la conformacion estructural de proteinas del virus. El obje-
tivo de este estudio es revisar los avances relacionados con la prevencién de VRS en los primeros 6
meses de vida. Avances en biologia estructural han demostrado que la proteina de fusién del VRS

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se actualiza el conocimiento en el desarrollo de nuevos anticuerpos
monoclonales y vacunas desarrolladas gracias al reconocimiento
de la conformacién estructural pre y postfusiéon de la proteina F
del VRS, y de sus diferencias en capacidad de generar anticuerpos
neutralizantes de mayor afinidad y potencia. Estos anticuerpos mo-
noclonales de mayor potencia y la vacuna materna, utilizando la
conformacion de Pre-F del VRS, son un gran avance en conferir
proteccién inmune a menores de 6 meses.
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(Proteina F) en su conformacién prefusién (Pre-F) constituye un excelente antigeno para desarrollar
anticuerpos monoclonales y vacunas para prevenir infecciones por virus respiratorio sincicial (VRS).
Un nuevo anticuerpo monoclonal de dosis tnica, nirsevimab, tiene mayor poder neutralizante que
palivizumab actualmente disponible, y una proteccién prolongada por 5-6 meses. Nirsevimab tiene
eficacia demostrada de 76,8 % (IC 95%: 49,4-89,4) para prevenir infeccion respiratoria baja a 150 dias
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después de la inyeccién, disminuyendo el riesgo de hospitalizarse en UCI en un 90,1% (IC 95%: 16,4-
98,8). Clesrovimab es otro anticuerpo monoclonal, de dosis tnica, que también ha presentado pro-
misorios resultados en los ensayos fase 1b-2a. Mas recientemente se ha desarrollado, replicando con
ingenieria genética, la proteina F estabilizada en su estado Pre-F como antigeno, una vacuna bivalente
contra VRS A y B (Bivalent Prefusion F) la que, administrada a embarazadas, entre las 24-36 semanas
de gestacién, induce altos niveles de anticuerpos maternos con elevado traspaso transplacentario al
feto. Esta vacuna ha demostrado una eficacia de 81,8% (IC 95%: 40,6-96,3) a 90 dias y de 69,4% (I1C
95%: 44,3-84,1) a 180 dias para prevenir enfermedad grave por VRS sin eventos de seguridad detec-
tados hasta el momento. Estos desarrollos confieren proteccion efectiva mediante inmunidad pasiva
contra VRS que dura los primeros 5-6 meses de vida, y tanto en el caso de nirsevimab como la vacuna
PreF para embarazadas ya ha sido aprobado para su uso en Europa por EMA, Canada y en Estados
Unidos por la FDA.
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Antibody; Vaccine;
Lower Respiratory
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Respiratory syncytial virus (RSV) infection is a frequent cause of morbidity and mortality in chil-
dren. Recently, great advances have been made in the development of new monoclonal antibodies
and vaccines thanks to the recognition of the structural conformation of virus proteins. The objec-
tive of this study was to review the advances related to the prevention of RSV infection in the first 6
months of life. Advances in structural biology have shown that the RSV fusion protein (F-Protein)
in its prefusion state (Pre-F) is an excellent antigen for developing monoclonal antibodies and vac-
cines to prevent respiratory syncytial virus (RSV) infections. A new single-dose monoclonal antibo-
dy, Nirsevimab, has greater neutralizing power than currently available Palivizumab, and prolonged
protection for 5 to 6 months. Nirsevimab has demonstrated an efficacy of 76.8% (95% CI, 49.4 to
89.4) in preventing lower respiratory infection 150 days after vaccination, decreasing the risk of ICU
admission by 90.1% (95% CI: 16.4-98.8). Clesrovimab is another single-dose monoclonal antibody
that has also shown promising results in phase 1b-2a trials. More recently, a bivalent vaccine against
RSV A and B (Bivalent Prefusion F) has also been developed by replicating the F-protein stabilized in
its Pre-F state as an antigen, using genetic engineering. This antigen, when administered to pregnant
women between 24-36 weeks of gestation, induces high levels of antibodies in the mother with high
transplacental transfer to the fetus. This vaccine has demonstrated an efficacy of 81.8% (95% CI:
40.6-96.3) at 90 days and 69.4% (95% CI: 44.3-84.1) at 180 days to prevent severe RSV disease (pri-
mary endpoint) without safety events detected so far. Nirsevimab and the Pre-F vaccine for pregnant
women confer effective protection through passive immunity against RSV that lasts for the first 5 to
6 months of life and have already been approved for use in Europe by the EMA and in Canada and
the United States by the FDA.

Introduccién nucleocépside helicoidal y una envoltura lipidica donde
se anclan 3 proteinas virales de membrana:
La infeccién por virus respiratorio sincicial (VRS) e Glicoproteina G, responsable de la adsorcién a las

células ciliadas de las vias respiratorias y las célu-
las planas de los alvéolos pulmonares (neumocitos

es causa frecuente de morbimortalidad en nifios. Se es-
tima que 1 de cada 50 fallecidos antes de los 60 meses

(5 afios) de edad y 1 de cada 28 fallecidos antes de los
6 meses de edad es por VRS'. Este articulo revisa los
avances relacionados con la prevencién de VRS en los
primeros 6 meses de vida.

VRS es un mixovirus, del género Orthopneumovi-
rus, que pertenece a la familia Pneumoviridae. Existen
dos grupos antigénicos principales, A y B, y multiples
genotipos dentro de cada grupo®.

Para entender su patogenia y la diana del virus frente
a la que acttan los anticuerpos monoclonales y la vacu-
na recientemente aprobada, conviene revisar su estruc-
tura viral, que consta de una hebra simple de ARN, una

tipo 1). La variabilidad antigénica entre los grupos
Ay B estd determinada principalmente por las di-
ferencias en esta glicoproteina. Los VRS A y VRS
B circulan simultdneamente, aunque en desigual
proporcién?.

e Proteina SH (Small Hydrophobic), la proteina hi-
drofébica constituye un canal i6nico y evitaria la
apoptosis en las células infectadas’ .

e Proteina de fusion (F) esla responsable de la fusion
de las membranas virales y celulares, produciendo
los caracteristicos sincicios y del ingreso del virus a
la célula.
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La Proteina F es la diana preferida para el desarro-
llo de vacunas, anticuerpos monoclonales y antivirales,
por su papel esencial en la entrada viral a la célula hos-
pedera. Esta proteina es altamente conservada en los
subtipos A y B del VRS, y tiene 6 sitios antigénicos que
permiten inducir la produccién de altas concentracio-
nes de anticuerpos neutralizantes*>.

La proteina de fusién, o Proteina F, permite el in-
greso del VRS a las células blanco del epitelio respira-
torio. Es relevante sefialar que esta proteina cambia su
conformacién espacial después de la fusién del virus
con el epitelio. Antes de la fusién (PreF) sus sitios an-
tigénicos estdn juntos y después (PostF) de la fusién la
proteina se alarga y los sitios antigénicos se distancian,
que podria ejemplificarse con un resorte que se estira
(figura 1).

Proteina F Prefusién (pre-F): Cuando predo-
mina esta forma, el virus adopta una forma esféri-
ca, convirtiéndose en altamente infectante. De los 6
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principales sitios de neutralizacion (I, II, III, IV, V
y ©,) presentes en la superficie de la Proteina F en
su estado pre-F, los sitios @ y V son los mds expues-
tos y, por ende, los mdas sensibles al reconocimiento
por inmunoglobulinas®. Estos sitios antigénicos van
aumentando su potencial de capacidad de generar
anticuerpos neutralizantes desde el sitio I al sitio V
y luego el sitio @, que es el mds antigénico. Los an-
ticuerpos que se unen a la proteina en esta confor-
macion resultan mas potentes, tanto en términos de
neutralizacién, como de avidez. Los anticuerpos que
se unen a la conformacién PreF son mds activos que
los que se unen a la postF. Asi, se estableci6 a la pro-
teina F de prefusién como “un talén de Aquiles del
VRS” y esto dio el paso para proceder a estabilizarla
experimentalmente en esta conformacién y disefiar
antigenos de esta conformacién que se estdn eva-
luando como vacunas o anticuerpos para disminuir
la morbimortalidad por VRS.

Figura 1. Esquema del cambio de
estado de la Proteina F Prefusion
a Postfusion y las modificaciones
consecuentes de los sitios anti-
génicos. Pediatr Infect Vaccine.
2023 Apr;30(1):1-1 https://doi.
org/10.14776/piv.2023.30.e2
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Proteina F Posfusion (post-F): Forma predominan-
te en la configuracién mds alargada o filamentosa del
VRS, sin exposicion de los sitios antigénicos superiores
@ y V que son objetivo de anticuerpos neutralizantes,
lo cual ayuda al virus a evadir al sistema inmune. Una
vez desplegada esta glucoproteina, no puede volver a la
configuracion pre-F>¢.

La estabilizacién de la proteina F en su conforma-
ci6én de prefusion es lo que ha permitido el reconoci-
miento de estos sitios antigénicos capaces de generar
anticuerpos con alta capacidad neutralizante.

Desarrollo de anticuerpos monoclonales contra
el VRS

El primer anticuerpo monoclonal (mAb) huma-
nizado anti-VRS aprobado fue palivizumab, desarro-
llado por MedInmune®, que actda contra el antigeno
del sitio II de la proteina F prefusién. El estudio IM-
pact-RSV7, publicado en 1998, fue un ensayo clinico
Fase 3, aleatorizado y controlado con palivizumab, en
prematuros < 35 semanas de gestacién o con displa-
sia broncopulmonar (DBP), y mostr6 una reduccién
del riesgo relativo (RR) de hospitalizacién por VRS del
55% (4,8% en el grupo de palivizumab frente al 10,6 %
en el grupo placebo; p < 0,001). En los prematuros sin
DBP, la reduccién del RR de hospitalizacién fue 78%
(1,8% vs 8,1%; p < 0,01) y en el caso de prematuros
con DBP, la reduccién del RR de hospitalizaciéon fue
39% (7,9% vs 12,8%). Sin embargo, la gravedad de la
enfermedad por VRS en nifos hospitalizados, en tér-
minos de dias en UCI y dias de ventilacién mecdénica,
ni la mortalidad fueron modificados con la adminis-
tracién de Palivizumab.

Palivizumab se mantiene vigente hasta la fecha.
Chile es uno de los pocos paises del mundo que tiene
garantizada y financiada su administracién por 5 dosis
durante la temporada de VRS a todos los prematuros
menores de 32 semanas de gestaciéon y/o menores de
1500 gramos, asi como también a los hermanos de ge-
melos que tengan menos de 1.500 gramos, aun cuando
este paciente pese mds de 1.500 gramos. También se
administra a los lactantes con cardiopatias hemodina-
micamente inestables. Este es un gran logro de la salud
publica chilena®.

Casi simultdneamente a la aprobacién del palivizu-
mab, en los inicios de los afios 2000 se comenzaron va-
rios estudios con motavizumab®'?, un anticuerpo mo-
noclonal humanizado potenciado, desarrollado igual-
mente por MedInmune®, disefiado también contra el
antigeno del sitio II de la proteina F prefusién con el
objetivo de lograr mayor efectividad que el palivizu-
mab, disminuyendo la tasa de hospitalizacién e ingreso
a intensivo. En estos estudios se incluyeron prematu-
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ros, cardidpatas, pacientes con patologias pulmonares
crénicas e, incluso, como terapia inicial en pacientes
hospitalizados por VRS sin lograr resultados significa-
tivamente mejores que palivizumab y con aumento de
eventos adversos, particularmente el aumento de 3 ve-
ces en las reacciones adversas de hipersensibilidad no
fatales, incluida la urticaria, en comparacién con pali-
vizumab. Dado lo anterior, en junio del 2010 la Food
and Drug Administration (FDA) de los EEUU rechazé
la solicitud de licencia de este nuevo anticuerpo mono-
clonal contra VRS®.

Posteriormente, se desarrollé un anticuerpo mo-
noclonal contra el sitio V denominado suptamuvab'*
desarrollado por Regeneron®, que mostr6 buenos re-
sultados en el estudio de fase 2, por lo que se realizé
un ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego, con 1
0 2 dosis de suptavumab controlado con placebo en
1.154 bebés prematuros. El criterio principal de valo-
racion fue la proporcién de sujetos con hospitalizacio-
nes confirmadas por VRS o infeccién ambulatoria del
tracto respiratorio inferior debida a VRS. Suptavumab
sorpresivamente previno las infecciones por VRS del
subgrupo A, pero no las por subgrupo B. Dado lo an-
terior, no se continué con los estudios de suptavumab.

A partir del ano 2018, se han realizado estudio
en humanos con clesrovimab (MK-1654)1¢) un an-
ticuerpo monoclonal humanizado desarrollado por
Merck Sharp & Dohme® (MSD), con actividad con-
tra el sitio IV de la Proteina F prefusion del VRS. Se
realizé un estudio fase 1b-2a para evaluar dosis tinicas
ascendentes de clesrovimab en prematuros sanos, na-
cidos entre las 29 y las 35 semanas de edad gestacio-
nal, y nacidos a término. Los resultados preliminares
fueron presentados recientemente en el 41° Meeting
Anual de la Sociedad Europea de Infectologia Pediatri-
ca'®. La eficacia de una dosis de 100 mg de clesrovimab
respecto al placebo fue 80,6% (IC 95%: -141,2-99,6),
frente a la infeccion del tracto respiratorio inferior que
requiri6 atencién médica asociada al VRS y 71,6% (IC
95%: -97,8%- 97,4%) frente a cualquier infeccién res-
piratoria aguda asociada al VRS entre los dias 1 y 150
posterior a la administracién, se hace notar que el IC
bajo (menor a 0) es debido al bajo nimero de casos
lo que condiciona una gran dispersion estadistica. Tres
lactantes que recibieron placebo fueron hospitalizados
por infeccién por VRS, mientras que no se observaron
hospitalizaciones asociadas a este virus en los lactantes
que recibieron clesrovimab entre los dias 1 y 150 post-
administracién, independiente de la dosis. Estos resul-
tados son promisorios. Actualmente se estdn llevando
a cabo 2 estudios de fase 3. Uno de ellos, el ensayo cli-
nico MK1654-004 denominado Estudio de fase 2b/3,
es doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo,
evalda la eficacia y la seguridad de MK-1654 en lactan-
tes sanos nacidos a término y prematuros > 29 semanas
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de edad gestacional. En este estudio participan 4 cen-
tros en Chile y debiera terminar el afio 2024.

Por otra parte, se han realizado estudios con nir-
sevimab, un anticuerpo monoclonal humanizado de-
sarrollado por MedInmune®/Astrazeneca®, con activi-
dad contra el sitio @ de la Proteina F prefusion del VRS
administrado en dosis Unica, que ya ha concluido uno
de sus ensayos clinicos de fase 3. Este es un anticuerpo
monoclonal de tipo IgG1 humano recombinante neu-
tralizante de accién prolongada para la conformaciéon
de prefusion de la proteina F del VRS. Nirsevimab con-
tiene 3 sustituciones de aminodcidos en la regién cons-
tante de la cadena pesada CH2, denominadas “YTE”:
M257Y/S259T/T261E (M252Y/S254T/T256E), segun
el sistema de numeracién de la Unién Europea, que
permiten extender su vida media en suero. Esta triple
sustitucién de aminodcidos, YTE, aumenta la afinidad
de la IgG por el receptor, en un pH mds bajo, lo cual
permite la recirculacién del mAb y una vida media
prolongada en seres humanos'.

Resultados del estudio de fase 3 denominado ME-
LODY", revelan una significativa disminucién del
riesgo relativo de presentar infeccién del tracto respi-
ratorio inferior por VRS de los lactantes que recibieron
atencion médica respecto al placebo, con una eficacia
de 74,5% (IC 95%: 49,6-87,1; p <0,001), no asi para
hospitalizacién por infeccién del tracto respiratorio
inferior asociada a VRS con una eficacia de 62,1% (IC
95%: -8,6 - 86,8; p=0,07). En esta publicacién preli-
minar s6lo se enrolaron participantes del hemisferio
norte, y el periodo de estudio fue interrumpido por la
pandemia de COVID-19, puesto que las cuarentenas
disminuyeron todos los contagios de virus respirato-
rios, y muy pocos casos de hospitalizacién fueron por
VRS, insuficientes para lograr un adecuado poder esta-
distico del estudio. En abril de este afio, se publicaron
los resultados del estudio MELODY de fase 3 completo
en el NEJM", incluyendo la informacién obtenida por
pacientes enrolados en el hemisferio sur que expues-
tos a condiciones epidemioldgicas mds habituales de
incidencia de infeccién por VRS. En esta publicacién
se presentan los resultados del estudio de los 3012 par-
ticipantes aleatorizados, en una proporcién de 2:1, con
1998 lactantes que recibieron una dosis de nirsevimab
(dosis de 50 mg si pesaban < 5 kg o dosis de 100 mg si
pesaban > 5 kg) y 996 que recibieron placebo, antes de
su primera temporada de VRS. Participaron 211 sitios
distribuidos en 31 paises, incluido un sitio en Chile.
Los participantes fueron representativos de la pobla-
ci6én de bebés en riesgo de VRS en todo el mundo. A
lo largo de 150 dias después de la inyeccidn, la eficacia
contra la hospitalizacién por infeccion del tracto respi-
ratorio inferior asociada con VRS fue 76,8 % (IC 95%:
49,4-89,4); la eficacia contra la infeccién del tracto res-
piratorio inferior asociada con VRS muy grave atendi-
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da médicamente fue 78,6 % (IC 95%: 48,8-91,0) y la
eficacia contra la infeccién del tracto respiratorio in-
ferior asociada con el VRS atendida médicamente fue
76,4 % (IC 95%: 62,3-85,2). Estos resultados fueron
consistentes cuando se estratificé segin el hemisferio
de residencia (norte o sur), edad en la aleatorizacidn,
genero, raza, peso corporal en el dia 1 y regién geogra-
fica, y la eficacia se mantuvo durante los 150 dias. Se
observé proteccién contra los subtipos A y B del VRS,
infeccién del tracto respiratorio inferior por cualquier
causa asistida médicamente y hospitalizacién por in-
feccion del tracto respiratorio inferior por cualquier
causa.

Un total de 37 de 1.701 receptores de nirsevimab y
35 de 849 receptores de placebo fueron hospitalizados
por infecciéon del tracto respiratorio inferior de cual-
quier causa. Con la exclusién de los participantes que
se inscribieron en Sudéfrica, donde no hubo transmi-
sién de VRS durante la pandemia de COVID-19, el
numero necesario a tratar para prevenir una hospita-
lizacién por infecciéon del tracto respiratorio inferior
de cualquier causa fue 53,1 (IC 95%: 29,4-250,0). Ade-
mds, se evitaron aproximadamente 57 dias de hospi-
talizacién por infeccién de las vias respiratorias bajas
de cualquier causa por cada 1000 bebés que recibieron
nirsevimab.

Se informaron eventos adversos en el 1,3% de los
sujetos que recibieron nirsevimab y en el 1,5% de los
enrolados que recibieron placebo hasta 360 dias des-
pués de la inyeccion.

Los resultados de los estudios de fase 2 complemen-
tados con los de fase 3 se presentaron en el reciente 41°
Meeting Anual de la Sociedad Europea de Infectologia
Pedidtrica?, mostrando una disminucién del riesgo de
hospitalizarse en UCI de un 90,1% (CI 95%: 16,4-98,8)
y una disminucién del riesgo de necesitar soporte ven-
tilatorio de un 89,8% (CI 95%: 13,7-98,8).

Todos estos resultados de nirsevimab permitie-
ron su aprobacién en la Unién Europea por Agencia
Europea de Medicamentos?' y Estados Unidos por
FDA?, para la prevenci6n de la infeccién por VRS en
recién nacidos y lactantes durante su primera tempo-
rada de VRS. En Espana, la Sociedad Espafiola de Pe-
diatria, recomienda administrar nirsevimab a todos
los recién nacidos y lactantes menores de seis meses y
su administracién anual a niflos menores de dos anos
con enfermedades subyacentes que aumenten el ries-
go de infeccién grave por VRS?, en Estados Unidos
el Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) del CDC* y la FDA* también recomendé su
uso en recién nacidos y bebés nacidos durante o en
su primera temporada de VRS y en nifios de hasta 24
meses de edad que siguen siendo vulnerables a la en-
fermedad grave por VRS durante su segunda tempo-
rada de VRS.
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Desarrollo de vacunas contra el VRS

Por otra parte, respecto a vacunas, la Organizacién
Mundial de la Salud ha disefiado una hoja de ruta de
investigacion y desarrollo para facilitar la produccion,
desarrollo y la implementacién de vacunas y ha plan-
teado dos estrategias prioritarias:

e Desarrollo de vacunas para la inmunizacién ma-
terna durante el embarazo que permita el traspaso
transplacentario de Ac para prevenir mediante in-
munizacion pasiva la enfermedad grave en RN y
lactantes pequenos.

e Desarrollo de vacunas para inmunizacién pediatri-
ca activa para prevenir enfermedad en lactantes y
nifios pequenos.

Los resultados del primer estudio realizado en em-
barazadas con una vacuna de nanotecnologia desa-
rrollado por Novavax® contra la Proteina F prefusion
fueron publicados el afno 2020%. Esto corresponde a un
ensayo aleatorizado, observador ciego, controlado con
placebo en 87 sitios en 11 paises, incluido Chile.

Se incluyeron mujeres sanas de 18 a 40 afios con
embarazos unicos de bajo riesgo quienes recibieron
vacuna o placebo entre las 28 semanas 0 dias y las 36
semanas 0 dias de gestacion, antes de la circulacién es-
tacional del VRS en su pais. Se aleatorizé a 4.636 muje-
res, en una proporcién de 1:1 en la primera temporada
mundial de VRS y en una proporcién de 2:1 a partir
de entonces, para recibir la vacuna (120 pg de vacuna
RSV F adsorbida en 0,4 mg de aluminio) o placebo.
Hubo 4.579 nacidos vivos, de ellos 4 216 lactantes que
completaron el estudio. Los resultados mostraron una
eficacia de la vacuna inferior a lo esperado. Aunque el
estudio no cumpli6 con su criterio principal de valora-
cién de la eficacia de la vacuna, este es el primer estudio
que muestra que la vacunacién materna contra el VRS
podria prevenir la hospitalizacién por VRS y la infec-
cién del tracto inferior con hipoxemia grave por VRS
hasta 180 dias®.

Otro intento, para desarrollar una vacuna en em-
barazada lo llevé a cabo el laboratorio GlaxoSmithKli-
ne® (GSK), con una vacuna basada en la Proteina F
prefusion, desafortunadamente en febrero de 2022,
detuvo la inscripcién y la vacunacion en tres ensayos
de fase 3 de su candidata a vacuna para ser usada en
embarazadas, contra el VRS, debido a un mayor riesgo
de parto prematuro en el brazo de la vacuna (RR 1,38;
IC 95%: 1,08-1,75)%. Este documento fue presentado a
la FDA?, los datos de GSK mostraron 238 nacimientos
prematuros de 3496 (6,8 %) en el grupo de la vacuna
y 86 de 1739 (4,9 %) en el grupo de placebo, alrededor
de un parto prematuro adicional por cada 54 madres
vacunadas. Hubo 13 muertes neonatales en el brazo de
la vacuna y tres en el brazo del placebo. Se describe que
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el aumento de las muertes neonatales se debi6 a con-
diciones de prematuridad y que no hubo diferencias
en las muertes de bebés nacidos a término. Aunque la
cifra de partos prematuros en vacunados fue menor a
10% y se mantuvo dentro de los porcentajes observa-
dos en poblacién general, el mayor riesgo relativo en
el nimero de partos prematuros < 32 y < 28 semanas
de edad gestacional determiné que GSK decidiera no
continuar con estos estudios®.

Casi simultdneamente con GSK, Laboratorios Pfi-
zer inici6 evaluaciones con otra vacuna también basa-
da enla Proteina F prefusién desarrollada por Pfizer®?.
Esta vacuna selecciond el sitio @ que fue estabilizado
en conformacién de prefusién como sitio antigénico.
Los estudios fase 1 en poblacién no gestante demostré
que los valores cuantitativos de la media geométrica de
anticuerpos neutralizantes anti-VRS A y B combina-
dos, eran superiores a los obtenidos con 15 mg/kg de
palivizumab. Tras estos importantes resultados en fase
1, se procedi6 a realizar un ensayo de fase 2b aleatori-
zado y controlado con placebo que evalud la seguridad,
la inmunogenicidad y la eficacia potencial de una va-
cuna bivalente de prefusién F del VRS (RSVpreF) en
mujeres embarazadas y sus bebés? 5.

Las participantes se asignaron al azar entre las se-
manas 24 y 36 de gestacién para recibir 60, 120 o 240
pg de RSVpreF, con o sin hidréxido de aluminio o
placebo. Este estudio de fase 2b incluy6é 579 mujeres
y 572 lactantes en 4 paises (Argentina, Chile, Sudafri-
cay EE. UU.); 462 (79,8%) mujeres recibieron RSV-
preF. Las reacciones mds frecuentes mencionadas en
encuestas posteriores a la vacunacién fueron dolor en
el lugar de la inyeccién, fatiga y mialgia, generalmente
de intensidad leve a moderada. Los eventos adversos
en el mes siguiente a la vacunacion en las gestantes o al
nacimiento en los bebés fueron en su mayoria eventos
que ocurren normalmente en el embarazo y el periodo
neonatal, respectivamente, y fueron similares entre los
grupos de vacuna y placebo.

Para todos los grupos de RSVpreF, los titulos de
neutralizacién del 50% tanto para VRS-A como para
VRS-B aumentaron considerablemente 2 semanas
después de la vacunacién. En el momento del parto,
que tuvo lugar en una media de aproximadamente 8
semanas mads tarde, las proporciones de titulos medios
geométricos (GMT) para el VRS A y B entre los hijos
de madres vacunadas fueron significativamente mayo-
res que en el grupo placebo. Las tasas de transferen-
cia transplacentaria en todos los grupos fueron 1,39 a
1,83. Esta diferencia en GMT se mantuvo en los lac-
tantes cuyas madres habian recibido RSVpreF versus
placebo durante los primeros 6 meses de vida; la vida
media estimada de los titulos neutralizantes combina-
dos de RSV-A/B al 50% en lactantes fue 41 dias®.

Los bebés de mujeres inmunizadas en todo el ran-
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go de edades gestacionales evaluadas tenfan titulos
de sangre de cord6n umbilical y tasas de transferen-
cia transplacentaria similares. La dosis de vacunacién
optima fue 120 pg de vacuna RSVpreF, incluyendo 60
pg de cada uno de los antigenos (VRS A y VRS B) sin
hidréxido de aluminio. En conclusidn, la vacuna RSV-
preF fue bien tolerada en mujeres embarazadas, provo-
c6 respuestas neutralizantes s6lidas con transferencia
transplacentaria eficiente y tuvo el potencial de preve-
nir la infeccién respiratoria baja infantil debido a VRS
durante los primeros 180 dias de vida®.

En abril reciente, se publicaron resultados prelimi-
nares del estudio fase 3 de Pfizer, denominado Estudio
Matisse®, realizado en 18 paises, incluidos 6 sitios de
investigacion en Chile. En este ensayo doble ciego de
fase 3 se asignaron al azar, en una proporcién de 1:1,
a mujeres embarazadas de 24 a 36 semanas de gesta-
cién dnica para recibir inyeccién IM tnica de 120 pg
de proteina F en estado de prefusiéon del VRS bivalen-
te (60 ug VRS A + 60 pug VRS B) o placebo. Los dos
criterios principales de valoracion de la eficacia fueron
enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores
asociada al VRS atendida médicamente y enfermedad
de las vias respiratorias inferiores asociada con el VRS
atendida médicamente en lactantes dentro de los 90 y
180 dias después del nacimiento.

No se detectaron problemas de seguridad en las
madres voluntarias o en sus bebés seguidos hasta los
seis meses de edad. La incidencia de eventos adversos
informados dentro de 1 mes después de la inyeccién o
dentro de 1 mes después del nacimiento fueron simila-
res en el grupo de la vacuna (13,8% de mujeres y 37,1%
de lactantes) y en el grupo placebo (13,1% y 34,5%,
respectivamente). Los resultados en este andlisis inter-
medio mostraron cumplimiento del criterio de éxito
para la eficacia de la vacuna con respecto a un punto
final primario. De las 3682 madres participantes que
recibieron la vacuna y 3676 que recibieron placebo, se
evaluaron 3570 y 3558 lactantes, respectivamente. El
seguimiento continuard hasta los 24 meses®.

Para el “endpoint” primario, se comprobd que
dentro de los 90 dias posteriores al nacimiento 6 be-
bés de mujeres en el grupo de la vacuna presentaron
enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores
atendida médicamente comparado con 33 lactantes de
mujeres en el grupo de placebo. La eficacia de la vacu-
na a 90 dias fue 81,8% (IC 99,5 %: 40,6-96,3) y a 180
dias fue 69,4% (IC 97,58 %: 44,3-84,1). La eficacia para
prevenir enfermedad de las vias respiratorias inferio-
res atendida médicamente fue 57,1% a los 90 dias (IC
99,5%: 14,7-79,8) y no alcanz6 significancia estadistica
(endpoint secundario): Hubo 19 casos entre quienes
recibieron vacuna y 62 entre los que recibieron place-
bo. Resumiendo, la vacuna RSVpreF administrada du-
rante el embarazo fue eficaz para prevenir la enferme-
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dad grave de las vias respiratorias inferiores asociada al
VRS en lactantes y no se identificaron problemas de se-
guridad?®. Esta vacuna fue recientemente aprobada por
la FDA para su uso en EEUU y Canada y por la Uni6én
Europea para administracién en las madres entre 32 y
36 semanas de gestacion®.

Tanto los anticuerpos monoclonales como la va-
cuna de PreF para administracién materna confieren
inmunidad pasiva a los bebes y cubren el periodo ini-
cial de vida en el cual la inmunidad generada por va-
cunas es menos efectiva®’. Actualmente se encuentran
en desarrollo vacunas de virus infectivos atenuados y
con capacidad replicativa acotada para uso en lactan-
tes mayores de 6 meses, las que podran generar inmu-
nidad activa y con respuesta de memoria a partir de
esa edad®. Estas vacunas se requieren porque inde-
pendiente que la mayor parte de las infecciones seve-
ras ocurren en prematuros y lactantes menores de 6
meses, la mayoria de las infecciones por VRS ocurren
después de los 6 meses con cuadros graves que pueden
producirse en nifios hasta los 5 anos de edad. Los ni-
fos mayores de 6 meses mantienen la circulacién del
virus en la comunidad constituyendo un reservorio de
contagio para personas susceptibles incluidos adultos
mayores. Las vacunas destinadas a generar inmunidad
activa con respuesta de linfocitos Th1 en nifios que es-
tan mds avanzadas en su desarrollo son derivadas de
una cepa de VRS (ANS2/A1313/11314L) modificada
en el NTH de los EEUU, que es un VRS vivo que ha
sido atenuado y modificado para darle estabilidad an-
tigénica y disminuir sus capacidades de defenderse de
los linfocitos del hospedero y de causar enfermedad.
Estudios con esta vacuna documentan que genera una
respuesta de defensa efectiva con anticuerpos contra el
VRS que circula en la comunidad, lo que disminuiria
el riesgo de enfermedad grave por VRS y la posibili-
dad de transmitirlo a otras personas. Una de ellas es la
vacuna en spray nasal RSVt® (Sanofi) que se encuen-
tra en estudios multicéntricos de Fase 3 en los que estd
participando Chile *% Dentro de las vacunas capaces de
inducir inmunidad activa contra VRS debemos desta-
car el desarrollo chileno de una vacuna BCG recombi-
nante (rBCG-N-hRSV) en la que Mycobacterium bo-
vis expresa la nucleoproteina del VRS. Aunque atin no
ha sido evaluada en nifios, esta vacuna ha cursado con
éxito estudios de fase 1 en adultos sanos™ .

Conclusiéon

Nuevas estrategias para prevenir la infeccién por
VRS en lactantes se han desarrollado a nivel mundial.
Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal totalmen-
te humanizado de dosis unica eficaz ya aprobado en
algunos paises. Clesrovimab ha mostrado resultados
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iniciales promisorios. Estos anticuerpos de accién pro-
longada podrian proteger hasta los 6 meses de edad.
La vacuna RSVpreF (Pfizer) para embarazadas ha mos-
trado resultados preliminares de excelente eficacia en
lactantes hasta los 180 dias de vida y sin que se hayan
detectado problemas de seguridad.

Esperamos que estos nuevos desarrollos cientificos
nos ayuden a proteger a los nifos, especialmente a los
lactantes en su exposicion en la primera temporada de
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