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Arquitectura del virió VRS

Dianes per a 

AC 

neutralitzants

Proteïna G

Elevada variabilitat

Subtipus A i B

Proteïna F

Es més conservada

Proteïna SH

proteína hidrofóbica 

Canal iònic pentamèric

Ruckwardt TJ. Immunity. 2019;51(3):429-42



Característiques 
epidemiològiques del VRS

Infecció universal, amb estacionalitat 

(d’octubre a febrer) ?

https://sivic.salut.gencat.cat/



Impacte del VRS

Nombre d’hospitalitzacions, ingressos a l’UCI i defuncions pel virus 

respiratori sincicial segons grups d’edat. Catalunya, 2015-2023 

En < 1 anys : - 10%  bronquiolitis/any

- 10% hospitalitzats

- 1-2% gravetat

- 10% UCI

~ 1% Mortalitat

65%

Bronquiolitis

VRS Altres

25 %

Pneumònies

VRS Altres

INFANTS

SGVRESP



Impacte en infants

Janet S.  Hum Vaccin Immunother. 2018;14(1):234-44.

▪ ~ 65% en <1 any s’infecten

▪ ~ 95% dels <2 anys 

▪ Reinfeccions (~ la meitat dels nens)

▪ 2 -3% són hospitalitzats

▪ Nadons preterme/prematurs major risc 
d’hospitalització (3 vegades més)

▪ ~ 95% dels ingressats son sans

Glezen WP. Arch Dis Chil. 1986;140:543-6 
Calvo C. Acta Paediatr. 2010;99(6):883-7 
Call CB. Pediatr. 2013;132:e341-8

Ac 

passius

Edat (mesos)

▪ Correlació entre alts títols Ac materns darrer trim. 

gestació i major protecció infants

▪ Preterme menys títol d’Ac

Langley GF.Pediatr Infect Dis J. 2011;30(6):510-7



A quina edat hi ha més 
casos?

Janet S.  Hum Vaccin Immunother. 2018;14(1):234-44.

Calvo C. Acta Paediatr. 2010;99(6):883-7 

Susceptibles

- Segons si la mare va estar exposada 

a VRS en 3r TTx

- Segons mes de naixement major risc 

d’exposició?

- Controvèrsia amb els títols d’Ac
materns?

Nenna RJ Virol. 2023;97(9):e0076723

Estudis en hospitalitzats
Estudis en cohorts de seguiment



Risc d’hospitalització segons 
mes de naixement

Kieffer A. J Infect Dis. 2022;226(Suppl 2):S282-92



Situació immunitària en neonats

❑ Resposta immunitària immadura →manca d’eliminació viral

(   pro-inflamació)

❑ En preterme major risc d’hospitalitzacions: major immaduresa → RI Innata

❑ Nadons infectats produeixen baixa resposta humoral i baixa afinitat, i activitat 
heterogènia enfront pre o post-fusió F → patrons conductuals diferents als adults

Anderson J. Thorax 2021;76:942-950
Bergeron HC. Viruses. 2021;13(12):2478



Característiques 
epidemiològiques del VRS

Nombre d’hospitalitzacions, ingressos a l’UCI i defuncions pel virus respiratori sincicial 

segons grups d’edat. Catalunya, 2015-2023 

En ≥ 65 anys ingressats a USA: 

- 17% UCI

- 4,8% ventilació mecànica

- 4,7% èxitus

ADULTS

Havers FP. Am J Transplant. 2023:S1600-135

Càrrega de la malaltia per infecció per VRS als països 
d'ingressos alts entre adults amb comorbiditats

Attaianese F. Pathogens. 2023;12(9):1118



Càrrega en adults

❑ Més càrrega de la que ens pensem: TI > 65 anys 136,9–255,6 per 100.000 hab.

❑ Més hospitalització, UCI

❑ Comorbiditats incrementen l’hospitalització: 

❑ Afectació en l’estat funcional de les persones grans Kujawski. Plos One. 2022
Branche A. Clin Infect Dis. 2022 

Comorbiditat Raó TI > 65 anys

MPOC 13,41 (4,29–41,98)

Asma 2,52 (0,81–7,86)

Diabetis 6,44 (2,06–20,17)

Obesitats 3,05 (0,97–9,55)

Insuf Cardíiaca congestiva 6,46 (2,06–20,09)

Malaltia de l'artèria 

coronària

7,63 (2,43–23,93)



Reptes en la formulació de 
vacunes

❑ Diana poblacional: gent gran
❑ Disseny de vacunes candidates:

- Tipus de vacuna

- Ag ideal  -> comprensió estructural VRS

- Concentració d’Ag

- Adjuvant

- Via d’administració

Stephens LM. Vaccines (Basel). 2021;9(6):624

- Stma. Immunitari envellit
- immunitat natural preexistent 

contra el VRS
- Fragilitat



Quines són les estratègies 
preventives?

Vacunes

Anticossos



Tipus d’estratègies 
preventives

Anticòs Vacuna

Tipus d’immunitat Passiva Activa

Mecanisme Circulació d’Ac neutralitzants Presentació d’Ag i resposta 

immunitària Th1 i Th2

Inici efecte immediat Probabilitat 14 dies, però 

aquest dependrà del disseny 

de la vacuna i de la pauta

Eficàcia Sí Sí

Endpoints diferents

Duració de l’efecte Curt

Dependrà t1/2

“llarg”

Creació memòria 

immunològica



Immunoprofilaxis



Palizumab
Synagis®

Nirsevimab
Beyfortus®

Pal-i-zu-mab

(95% humà/5% murí)

Nirse-v-i-mab

Modificació de 3 aa (YTE) a la regió Fc

Tipus Av Monoclonal humanitzat tipus IgG1k

Data autorització 1999 31/10/2022

Indicació autoritzada Prevenció d’hospitalització per VRS:
a) Nadons <6 mesos nascuts prematurs amb ≤35 setmanes 
de gestació 
b) Infants <2 anys que hagin necessitat tractament per a la 
displàsia broncopulmonar en els darrers 6 mesos 
c) Infants <2 anys amb cardiopatia congènita 

hemodinàmicament significativa 

Prevenció de MRVI en nounats i lactants 
durant la seva primera temporada del VRS.
Infants d’alt risc que tinguin entre 12 i 24 
mesos

Epítop Locus II 

conformacions F de prefusió i postfusió

Proteïna F pre-Fusió

Locus Ø

Altament conservat VRS A i B

Acció No impedeix l'activació de canvis conformacional d’F, 

presumiblement bloqueja l'entrada i la fusió de la 

membrana evitant la conversió de la forquilla intermèdia 

en conformació postfusió. VRSA i VRSB

Neutralització VRSA i VRSB

Bloqueig entrada viral

Inhibeix la fusió entre cèl·lules



Característiques Nirsemivab

Reina J. . Vacunas. 2 0 2 3 ; 2 4 ( 1 ) : 6 8 – 7 3

Andreano E, EMBO Mol Med. 2021;13(6):e14035

Mazur NI. Lancet Infect Dis. 2023;23(1):e2-e21. 
Neutralització



Diferències entre Palizumab
i Nirsevimab

PALIZUMAB

T1/2: 69 dies (62,5-72,9) 

T1/2: 17-20 dies
Duració: 1 mes
Posologia: 1 dosi c/mes = 5 dosis

T Cmàx 7 dies.  

Duració: 5 mesos (mín.) Posologia: 1 sola dosi

N
ir
s
e
vi

m
a
b

Afinitat: 100 vegades més 

Potencia de neutralització: 50 vegades més



Farmacocinètica Nirsevimab

Concentracions sèriques mitjanes de MEDI8897 després d'una sola dosi IM.

Domachowske JB. Pediatr Infect Dis J. 2018 Sep;37(9):886-892. 

Defineix 

concentració per 

tenir un efecte del  

90% 

~ Potència

151 d
87% participants



Eficàcia Nirsevimab
(150 dies)

FT

CDC; 30082023

Intenció de tractarD5290C00003 i MELODY (Primary cohort)



➢ Efectes adversos

❑ Més freqüent (0,9 % vs. 0,6%) erupció d'aparició als 14 dies post administració  i reacció en el 
lloc de punció 7 dies post (0,3% vs. 0%) . 

❑ Intensitat lleu a moderada.

➢ Coadministració amb vacunes: 

▪ Elevada especificitat diana → si coadministració vacunes sistemàtiques

▪ no es necessari respectar cap interval entre dosis

Efectes adversos i 
Coadministració

FT
Domachowske J. N Engl J Med. 2022;386(9):892-4



ABRYSVO® (Pfizer)

❑ Data aprovació EMA: Avaluació accelerada 23/08/2023

❑ 60 µg Proteína F prefusió de VRS A +  60 µg VRS B                                      Bivalent recombinant

❑ RECOMBINANT         
❑ Inmunización activa de personas ≥ 60 años para la prevención de ETRI causada por el VRS

❑ Protección pasiva frente a ETRI causada por VRS en los lactantes desde el nacimiento hasta
los 6 meses de edad tras la inmunización materna durante el embarazo

❑ ≥ 60 anys:  1 dosi IM

❑ Embarassades:  1 dosi IM entre la 24 -36 sg



ABRYSVO® (Pfizer) 
≥ 60 anys

❑ Dolor en el lloc de punció (11 %) i Miàlgia; d’intensitat lleu de durada 1- 2 dies.

❑ Activitats de Vigilància addicional: - SGB, S Miller-Fisher 

- Immunocompromesos i altres

❑ Grip estacional

❑ Ampliar estudis amb vacunes sistemàtiques en aquest grup

FT; CDC;22/06/2023- Eficàcia 1.5 temporades



ABRYSVO® (Pfizer) 
Embarassades

▪ Aparició desbalançs en parts prematurs (6 vs. 5%), baix pes (5 vs. 4%) i anomalies 
congènites (5 vs. 6%)  → Estudis addicionals

❑ Grip estacional

❑ Interval mín. 2 setmanes amb dTpa

FT

CDC;22/06/2023



AREXVY® (GSK)

❑ Data aprovació EMA: Avaluació accelerada 06/06/2023

❑ 120 µg Proteïna F prefusió Recombinant                       Adjuvant: AS01E

❑ Immunització activa de persones ≥ 60 anys per a la prevenció de MTRI causada por el VRS

❑ ≥ 60 anys:  1 dosi IM



AREXVY® (GSK)

❑ Dolor en el lloc de punció (61 %) majoritàriament d’intensitat lleu de durada 1- 2 dies.

❑ Cansament (34 %), mialgia (29 %), cefalea (28 %) i artralgia (18 %).de intensidad leve o 
moderada

❑ Activitats de Vigilància addicional: - SGB, S Miller-Fisher                                                              

❑ Grip estacional (QV, aQV, HDQV)

❑ Ampliar estudis amb vacunes sistemàtiques en aquest grup

FT

CDC;22/06/2023

- Anàlisi amb revacunació anual no ofereix 
eficàcia addicional

- Eficàcia ~ 2 temporades



Situacions de combinació 
d’estratègies. 

❑ Nascuts abans de l’administració de la vacuna: Nirsevimab → protecció individual

❑ Setmanes de gestació amb indicació: vacunació  → protecció directa   GESTANT  

→ Protecció indirecte LACTANT

❑ Vacunació als grups en que s’indiqui en > 60 anys

- Reducció de casos

- Interval de temps entre administració i temporada

- Efecte en NF?

- Efecte en la transmissió? 

- Persistència dels Ac protectors
- Drifts del VRS?



I que em deixo?

➢ Una bona actuació preventiva ha d’anar acompanyada de Coneixement:

❑ Microbiològic, immunològic, patogènic.....

❑ Adequar els sistemes de vigilància a les característiques de la malaltia:

Vies de notificació        Confirmació Dx Adequació mostreig 

❑ Registrar correctament el tipus de producte administrat i diagnòstic.

❑ Nous productes “idealitzats” amb respostes policlonals per tal d’evitar possible evasió 
immunitària.

❑ Recorregut a realitzar 



Classificació de la família Paramyxoviridae en subfamílies i gèneres

https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=31215&filter=ths_exact_term&q=paramyxovirinae

Subfamília Gènere Virus

Paramyxovirinae

Respirovirus: Parainfluenza 1 i 3

Rubulavirus: Parotiditis

Parainfluenza 2 i 4

Newcastle

Morbilivirus Xarampió

Pneumovirinae
Pneumovirus VRS (humà) BRSV (boví),

ORSV (oví), CRSV (caprí), PMV (ratolí),

TRT V (paó)

Metapneumovirus hMPV
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Moltes gràcies!
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