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VSR: un futuro promisorio en vacunas
RSV: a promising future for vaccines

Maria Florencia Lucion®, Mariana Viegas® y Angela Gentile®

RESUMEN

Las Infecciones Respiratorias Agudas Bajas
(IRAB) persisten como una de las mayores causas
de morbilidad y mortalidad en los paises en vias
de desarrollo, siendo el virus sincicial respiratorio
(VSR) la principal causa de IRAB en bebés y nifios
pequefios a nivel mundial. Hasta el momento no
existe terapia antiviral disponible ni vacuna eficaz
aprobada para su prevencion.

El inico método de profilaxis contra VSR dispo-
nible es el Palivizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado contra la glicoproteina F que puede ser
utilizado para prevenir la enfermedad severa en los
grupos de alto riesgo, pero su alto costo y la necesi-
dad de varias administraciones dificulta su uso. Hay
aproximadamente un total de 60 estrategias entre
vacunas y anticuerpos monoclonales humanizados
contra el VSR en desarrollo, de las cuales 16 estan
en ensayos de Fase 1-3. El objetivo de esta revision
es describir las principales lineas de investigacion
vigentes.
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ABSTRACT

Acute lower respiratory infections (ALRI) are
one of the main causes of morbidity and mortality
in developing countries, with the respiratory syn-
cytial virus (RSV) being the most important cause
of ALRI in infants and young children worldwide.
So far there is no available antiviral therapy or ef-
fective vaccine approved for its prevention. The
only available method of prophylaxis against RSV
is Palivizumab, a humanized monoclonal antibody
against the F glycoprotein that can be used to pre-

vent the severe disease in high-risk groups, but its
high cost and the need for several administrations
make its use difficult. Approximately 60 strategies
between vaccines and humanized monoclonal an-
tibodies against RSV are being developed, of which
16 are in Phase 1-3 trials. The aim of this review
is to describe the main current lines of research
in the field.
Key words: RSV, vaccines, pediatrics.

INTRODUCCION

Las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA)
persisten como una de las mayores causas de
morbilidad y mortalidad en los paises en vias de
desarrollo, siendo uno de los principales proble-
mas de la salud publica.' En los menores de 5
afos y principalmente en los lactantes, la bron-
quiolitis y la neumonia son los cuadros clinicos
de infeccion respiratoria aguda baja (IRAB) mas
frecuentemente detectados. La etiologia viral se
presenta como la causa mas prevalente, mientras
que Streptococcus pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae tipo b presentan una menor incidencia en
este grupo etario.?

Entre los patogenos virales mas frecuente-
mente asociados a las IRAB se encuentran el vi-
rus sincicial respiratorio humano (VSR), los virus
de parainfluenza humano tipo 1, 2 y 3 (HPIV1-3),
adenovirus humano (HAdV), virus de influenza A
y B (FluA y FluB), metapneumovirus humano (HM-
PV), coronavirus humano (HCoV), enterovirus (EV)
y rinovirus (RV).>*

El VSR es la principal causa de IRAB en bebés
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y nifios pequefios a nivel mundial.® Se transmite
por contacto directo e indirecto con secreciones
nasales u orales. Estudios recientes han demos-
trado que los nifios son los mayores responsables
de la transmision porque presentan las cargas vi-
rales mas altas.®

Las reinfecciones pueden ocurrir a lo largo de
la vida, siendo leves o asintomaticas en adultos,
pero causando enfermedad severa en la poblacion
anciana.” Por otra parte, el VSR es un importante
patdgeno para otros grupos de alto riesgo como
los bebés prematuros pequefios, los lactantes con
displasia broncopulmonar y las cardiopatias con-
génitas hemodinamicamente significativas.®

A nivel mundial, se estima que el VSR es res-
ponsable de 30 millones de episodios de IRAB y
mas de 50.000 muertes anuales en nifios menores
de 5 afios de edad.’ En un estudio global sobre la
mortalidad del VSR publicado recientemente y del

Figura 1. Distribucidn proporcional de virus
respiratorios identificados. Argentina.
SE1 a SE47 de 2017. N=30.494.
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Fuente: Boletin Integrado de Vigilancia Ministerio de
Salud de la Nacién. Area de Vigilancia epidemioldgica.
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cual participamos, se estimd que este virus es res-
ponsable de un tercio de las muertes en el primer
afio de vida.® En Argentina en base a informacion
proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia
de la Salud (SNVS) SIVILA entre las semanas epi-
demioldgicas (SE) 1y 47 de 2017, en términos
acumulados, de las 30.949 muestras positivas, el
61.4% correspondid al VSR (n=18.738) y el 20,8%
al grupo de virus Influenza (n= 6.349) (Figura 1).*°

En la Tabla 1, se puede observar que el ma-
yor numero de muestras analizadas corresponde
a los menores de 2 afios. En este grupo etario, de
las 20.148 muestras positivas, el 73,2% correspon-
dieron a VSR (Figura 2).

En paises de clima templado como la Argenti-
na, el virus circula estacionalmente, generalmente
entre finales del otofio y principios de la primave-

Figura 2. Casos de virus respiratorios por grupo de
edad. Se 1a 47 de 2017. Argentina. N=28.367
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Tabla 1. Casos y porcentajes de positividad segtin grupos de edad. SE1 a 47 de 2017. Argentina

% positivos e P;drglm % Positivos | ° Positivos
Grupos”de edad Muestras | Muestras |, .o para Parainfluenza| P2 VSR/ Ad : )
(afios) analizadas | positivas L influenza/total total de e
de positivos | /totalde | oogiives | total
positivos positivos
Menores de 2 44123 20148 45,7% 8,1% 9,6% 73,2% 3,9%
- 2a14 15251 4315 28,3% 29,5% 9,2% 41,4% 12,3%
a
15a64 6131 2397 39,1% 82,6% 1,9% 6,1% 4,8%
Mayores de 65 3372 1507 4,7% 87,9% 2,2% 4,8% 1,1%

Fuente: Boletin Integrado de Vigilancia Ministerio de Salud de la Nacién. Area de Vigilancia epidemiolégica.

N° 391-SE 51 2017. Pagina 36 de 98.
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ra.*! En el HNRG se lleva a cabo desde el 2000 la
vigilancia epidemioldgica activa de IRAB. En base
a estos datos se estudiaron los factores asociados
a letalidad por VSR en un periodo de 17 afos. De
un total de 14,836 pacientes incluidos en el estu-
dio, 12,471 (84.3%) fueron analizados y de ellos
el 44.7% (5581) tuvieron muestras respiratorias
positivas; de éstas el VSR fue el agente etioldgico
predominante (81.4%, 4542/5581) mostrando un
patrén epidémico estacional coincidiendo con los
meses de temperatura promedio mas baja y ma-
yor humedad relativa (Figura 3).

Los pacientes afectados principalmente fueron
los nifios pequefios. Respecto de los factores de
riesgo, se encontrd que la desnutricién, la cardio-
patia congénita, la enfermedad neuroldgica créni-
ca y hospitalizaciones mas prolongadas fueron los
factores que se asociaron significativamente a la
letalidad del virus.t?

EL VIRUS

El VSR pertenece a la Familia Pneumoviridae
con genoma ARN de sentido negativo, monoca-
tenario, envuelto, no segmentado. Dicho genoma
consta de 10 genes que codifican para 11 protei-
nas. Las glicoproteinas de superficie de fusion (F)
y de union (G) son los principales inductores de
anticuerpos neutralizantes.

Existe un solo serotipo de VSR, pero se han cla-
sificado dos subtipos antigénicos A y B mediante
la utilizacion de diferentes paneles de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra las proteinas P, F y
G.% La mayor diferencia entre subtipos se encuen-
tra en el ectodominio de la glicoproteina G, la cual

ha sido histéricamente utilizada para caracterizar
molecularmente al virus. Los brotes anuales de
VSR son comlUnmente causados por ambos sub-
tipos, los cuales estan clasificados en genotipos/
linajes genéticos.

Desde el afio 1999 se realiza en el Laboratorio
de Virologia de manera sistematica la caracteriza-
cion genotipica del VSR que afecta a los pacientes
internados en nuestro Hospital.

En los dltimos afios hemos observado cocircu-
lacién de ambos subtipos y predominio de linajes
genéticos con duplicaciones en el ectodominio de
la glicoproteina G (ON1y BA).

Para el caso del subtipo A, desde la primera
deteccion de cepas del linaje ON1 en nuestro la-
boratorio en 2012, la frecuencia de ON1 ha ido
aumentando hasta ser el Unico linaje genético de-
tectado dentro del genotipo GA2 en 2014 conti-
nuando hasta el presente, esto concuerda con la
prevalencia en la actualidad de dicho genotipo por
sobre los demas en muchas partes del mundo, y
que ha prevalecido rdpidamente desde su descu-
brimiento en Canada en el afio 2010.%

Respecto del subtipo B, desde el afio 1999 se
detectan virus pertenecientes al genotipo BA, por
haber sido descritos en Buenos Aires por primera
vez ese afo, y dentro de éste se lo ha subdivido en
distintos genotipos (BA1-BA10). En nuestro labora-
torio en los dos ultimos afios hemos detectado ce-
pas del genotipo BA9 y del BA10 exclusivamente.®®

TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL VSR
Si bien las vacunas se encuentran entre las in-
tervenciones de salud mas rentables para las en-

Figura 3. Distribucion estacional de virus respiratorios.
Vigilancia epidemioldgica de IRAB. HNRG. 2000-2016
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fermedades infecciosas, todavia no hay ninguna
disponible para el VSR. El tratamiento generalmen-
te se reserva para pacientes con IRAB grave y, prin-
cipalmente, consiste en oxigeno suplementario y
ventilacion mecanica, si fuera necesario. Los bron-
codilatadores, los corticosteroides y la ribavirina no
han demostrado un beneficio claro en los ensayos
controlados aleatorios y actualmente no se reco-
mienda su uso en muchos paises.*®

Hasta el momento no existe terapia antiviral
disponible ni vacuna eficaz aprobada para su pre-
vencion. El tnico método de profilaxis contra VSR
disponible es el Palivizumab, un anticuerpo mono-
clonal humanizado contra la glicoproteina F que
puede ser utilizado para prevenir la enfermedad
severa por este virus en los grupos de alto riesgo,
pero su alto costo y la necesidad de varias admi-
nistraciones dificulta su uso.®"

VACUNAS: UN POCO DE HISTORIA...

La primera estrategia de vacunacion contra el
VSR fue evaluada en bebés y nifios pequenos en la
década del "60 y se denomind FI-RSV. Consistia en
un virus completo cultivado en tejidos, inactivado
con formalina, con alumbre como adyuvante que
se administraba por via intramuscular. Esta vacuna
no solo fue poco protectora, sino que predispuso
a los nifios vacunados a desarrollar una enferme-
dad exacerbada tras la infeccion posterior al ser
expuestos en forma natural al VSR.

Como legado de la mala experiencia con la va-
cuna FI-RSV quedé la preocupacién de que cual-
quier estrategia podria exacerbar la infeccidn
natural. Por ese motivo se detuvieron todos los
proyectos destinados al desarrollo de vacunas
contra el VSR durante mas de 40 afios, especial-
mente para la poblacidn pediatrica, hasta tanto
no se explicara qué era lo que habia sucedido con
las mismas.

Sin embargo, hay algunas observaciones de esa
experiencia que se han tenido en cuenta a lo lar-
go de los afios: los nifios mayores no experimen-
taron la enfermedad exacerbada cuando fueron
inmunizados con FI-RSV, lo que sugeria que la in-
feccidn previa estableceria un patron de respues-
ta inmune segura.

Desde esa experiencia fallida con la vacuna se
han realizado numerosos trabajos para poder ex-
plicar las causas de tal falla. Todos apuntan al virus
como desencadenante de una respuesta inmune
patoldgica exuberante, aberrante y duradera.

Este concepto inmunopatogénico se ha desa-
rrollado en gran parte a través de la experimen-
tacién con modelos de roedores de infeccién por
VSR.! Se cree que es el resultado de respuestas
celulares exageradas de las células T de tipo 2
(Th2)® a través de los efectos asesinos de las célu-
las T citotoxicas activadas® y por el mimetismo de
las quimiocinas inducidas por el virus.?2

Estudios inmunopatoldgicos en secciones pul-
monares post mortem de aquellos nifios con en-
fermedad exacerbada por VSR vacunados en los
'60 demostraron un infiltrado eosindfilo pulmonar
prominente que solidificd alin mas este concepto
inmunopatogénico de la enfermedad por VSR.%

La disponibilidad de herramientas cada vez
mas poderosas que permitieron estudiar la res-
puesta inmune y la patogénesis de la enfermedad
y la capacidad de construir una amplia variedad de
vacunas utilizando diferentes plataformas de vacu-
na sugieren que una vacuna contra el VSR deberia
estar al alcance de la mano. De hecho, existen va-
rias vacunas candidatas que estan en investigacion
y desarrollo, y algunas de ellas estan proximas a
ser aprobadas.

ESTRATEGIAS DE INMUNIZACION EN

DESARROLLO Y POBLACIONES BLANCO
Hay aproximadamente un total de 60 estrate-

gias entre vacunas y anticuerpos monoclonales hu-

manizados contra el VSR en desarrollo, de las cuales

16 estan en ensayos de Fase 1-3 (Figura 4).2
Las distintas estrategias de inmunizacion se

basan en:

1. Vacunas a virus atenuados/quiméricos: son
administradas por via intranasal para repli-
car en el tracto respiratorio superior incluso
en presencia de anticuerpos maternos y asi
estimular la inmunidad de mucosas, que es
importante para impedir la replicacién del
VSR. Estas vacunas estan dirigidas a la po-
blacion comprendida entre los seis meses y
cinco afios de vida, son no solo para prevenir
la enfermedad severa en esta poblacidn sino
también para disminuir la transmision a los ni-
fios mds pequefios y a los ancianos debido al
efecto de “inmunidad de rebafio”.

2. Vacunas a subunidad: incluyen proteina F
completa en sus estados pre y post fusion en
formulaciones con y sin adyuvantes. Estan di-
rigidas a las poblaciones ancianas para pre-
venir enfermedades graves y a las mujeres
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Figura 4. Resumen de las vacunas y anticuerpos monoclonales contra VSR que se encuentran

actualmente en distintas fases de desarrollo a nivel mundial.

RSV Vaccine and mAb Snapshot

TARGET INDICATION: P = PEDIATRIC M = MATERNAL E = ELDERLY

MARKET
PRECLINICAL > PHASE 1 > PHASE 2 » PHASE 3 »
APPROVED
Codagenix, pontifia @ Sanofi, ©
LIDINIAID/N‘IH LID/NIAID/NIH Meissa Vaccines : ca?:l[i‘éivzigdzzilg I.ID/NIAID'INIH
LIVE- RSV PIV1-3/RSV RSV BCG/RSV RSV D46 cpAM2-2
ATTENUATED/ g
CHIMERIC sipL, Sano, Sanofi,
Intravacc LID/NIAID/NIH 0 . de Hospital LID/NIAID/NIH LID/NIAID/NIH
RSV D46/Ns2/
Delta-G RSV RSV SeV/RSV RSV ANS2 A1313 N/AM2-2-Hindlll
° °
Sanofi, Sanofi,
LID/NIAID/NIH LID/NIAID/NIH
B, mvwgmes
WHOLE- NanoBio
INACTIVATED o0
€ g ®:
Agilvax Fraunhofer TechnoVax 'VBI Vaccines VLP Biotech Mucosis Novavax Novavax
: RSVF RSVFE
PARTICLE- VLFS VLE VLES VLE VLE) RSV/BLE) Nanoparticle Nanoparticle
BASED ificial Cell
Artificial Cel Georgia State iversit i "
Technologies University e Virometix Novavax
Peptide RSVF
microparticle L vip (L Nanoparticle
Advacci University of Instituto d Universi ; : oS -
vaccine niversity of nstituto de niversity  ©  Immunovaccine, : ithKli
SUBUNIT Biotech Pharmaceutical Saskatchewan  Salud Carlos il of Georgia 4 At o Bil| Giasosmithkiine
RSV G Protein RSV F Protein RSV F protein RSV F protein RSV G protein "':;m‘{;“ RSV F Protein RSV F protein
Inovio
NUCLEIC CureVac Pharmaceuticals
AcID RNA DNA
GenVec 3 Janssen Bavarian 3
i Pharmaceutical Nordic Pharmaceutical
‘Adenovirus Adenovirus MVA ‘Adenovirus
GENE-BASED
VECTORS e : v
Vaxart :  GlaxoSmithKline
Adenovirus ‘Adenovirus
ifici 3 3
COMBINATION/ Arsanis e ucas, Medimmune, Medimmune
IMMUNO- Research Models  Catolica de Chile mAbXience Sanofi
PROPHYLAXIS RSV mAb iy Anti-N mAb Anti-E mAb Anti-F mAb Synagis

UPDATED: NOVEMBER 30, 2017

http://www.path.org/vaccineresources/details.php?i=1562

embarazadas para estimular la inmunidad
preexistente a fin de aumentar la transferen-
cia transplacentaria de anticuerpos especifi-
cos del VSR a los lactantes.

Vacunas basadas en particulas: incluyen las
VLP (del inglés virus like particles, particulas si-
milares a virus), virosomas y nanoparticulas. Si
bien estas vacunas estan dirigidas a proteger
ancianos, nifios y embarazadas, la estrategia
de inmunizacién materna basada en nanopar-
ticulas, es la Unica que se encuentra actual-
mente en ensayos clinicos de fase 3.
Vacunas basadas en vectores: incluyen vecto-
res replicativos de alfavirus, adenovirus y virus
vaccinia Ankara modificado (MVA) que codifi-
can para los antigenos de superficie del VSR.
Estos vectores estan dirigidos a poblaciones
pediatricas y ancianos.

Vacunas basadas en acidos nucleicos: uti-
lizan ADN plasmidico o ARN mensajero que
codifican para antigenos de superficie de VSR
y estan dirigidas a proteger a las poblaciones

#PATH

tanto pedidtricas como ancianas. Actualmente
se encuentran en fase preclinica de estudio.
Anticuerpos monoclonales humanizados: se es-
td desarrollando una versién modificada del anti-
cuerpo monoclonal D25, que es especifica para el
epitope neutralizante en el sitio antigénico Fi (@)
en la conformacidn pre-fusién de la proteina F co-
mo estrategia de profilaxis pasiva en poblaciones
pediatricas. Las modificaciones genéticas realiza-
das sobre el mismo y que aumentan la potencia
y la vida media pueden proporcionar proteccién
para una temporada completa de VSR con una
sola dosis.

Todas estas estrategias de inmunizacidn estan

disefadas para disminuir la gravedad de enferme-
dad al reducir la carga viral en el tracto respirato-
rio inferior.

ESTADO ACTUAL DE LAS
ACTIVIDADES DE INVESTIGACION
Y DESARROLLO DE VACUNAS

Mientras que los anticuerpos contra la pro-
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teina F tienen reactividad cruzada a través de los
subtipos Ay B del VSR, los anticuerpos contra la
proteina G lo son mucho menos.

Sin embargo, los anticuerpos dirigidos a la re-
gion central conservada de G deberian funcionar
para ambos subtipos. El éxito de la inmunizacién
pasiva con anticuerpos monoclonales contra la gli-
coproteina F de VSR (palivizumab y motavizumab)
que se unen al sitio antigénico Il de la proteina F,
ha llevado a muchos desarrolladores a centrarse
en esta proteina como un inmundgeno primario.

Los desarrolladores de vacunas preclinicas
incluyen compafiias farmacéuticas, agencias
gubernamentales, instituciones académicas y
organizaciones de biotecnologia dirigidas a las po-
blaciones mencionadas anteriormente.

Novavax se encuentra actualmente desarro-
llando un estudio con vacunas a nanoparticulas en
fase 3 destinada a inmunizacion materna, fase 2
para la poblacién de edad avanzada y fase 1 para
la poblacién pediatrica.

GlaxoSmithKline, también esta probando una
vacuna a subunidad para inmunizacién maternay
una basada en vectores adenovirales para inmuni-
zacion pediatrica ambas en fase 2. Bavarian Nordic
se encuentra en fase 2 con sus vacunas basadas en
vectores MVA.

Janssen Pharmaceutical, Vaxart, Sanofi, Ponti-
ficia Universidad Catdlica de Chile, LID/NIAID/NIH
y otros presentan estudios preclinicos y en fase | y
distintas estrategias, entre ellos virus atenuados.

Por ultimo, MedImmune esta evaluando un an-
ticuerpo monoclonal contra la proteina F de vida
media extendida dirigido contra el sitio antigénico
Fi (@) identificado recientemente para proteger a
los bebés durante su primera temporada de VSR
con una sola dosis, lo que podria proporcionar una
alternativa a la inmunizacion materna.

CONSIDERACIONES FINALES

La necesidad clinica aln no satisfecha de po-
der prevenir la enfermedad severa por VSR ha sido
reconocida globalmente por investigadores, fun-
daciones y la industria farmacéutica. Estos facto-
res han acelerado el desarrollo de vacunas contra
el VSR a un ritmo sin precedentes, y ésta es una
buena noticia.

En este sentido, la OMS ha designado el de-
sarrollo de la vacuna para el VSR como una prio-
ridad, y estima que la misma estara disponible
comercialmente en los préximos 5-10 afios.?
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