
Vacunación frente a Agentes Respiratorios

Reunión de Cheisi

León, 5 de abril de 2024

JMª Eiros Bouza

Hospital Universitario “Rio Hortega”. Facultad de Medicina. Centro Nacional de Gripe. Valladolid



Vacunación del Paciente Respiratorio

• Introducción

• Virus de la Gripe

• SARS CoV-2

• Virus Respiratorio Sincitial

•S pneumoniae, B pertussis

• Otras



- La pandemia por covid-19 nos ha dejado la demostración del poder de la vacuna para su control 

- Previamente a ésta, el paciente respiratorio convivía con la recomendación de 

- la vacuna de la gripe

- …  de la del neumococo.

- Estudio EPOCONSULT

- Ante pacientes EPOC→ solo el 42,7% de los médicos indicaban la vacunación contra la gripe 

→y el 25,3% la del neumococo

- Calle Rubio M., López-Campos J.L., Soler-Cataluña J.J., Alcázar Navarrete B., Soriano J.B., Rodríguez González-Moro J.M., et al. Variability in adherence to clinical practice

guidelines and recommendations in COPD outpatients: a multi-level, cross-sectional analysis of the EPOCONSUL study. Respir Res. 2017;18:200.
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- Inmunosenescencia → deterioro gradual del sistema inmune provocado por el 

avance de la edad 

contribuye a formar un entorno proinflamatorio (inflammaging), 

con una mayor tendencia al desarrollo de inflamación crónica,               

enfermedades autoinmunes y tumores

- Desarrollo de algunas enfermedades respiratorias: EPOC, el asma del adulto, la 

enfermedad pulmonar intersticial difusa y las infecciones respiratorias con la edad.

- Por ello nos asimilamos a la presencia de un fenotipo «añoso» en estas 

enfermedades

Laupèze B., Del Giudice G., Doherty M.T., Van der Most R. Vaccination as a preventative measure contributing to immune

fitness. NPJ Vaccines. 2021;6(1):93.- Villar-Álvarez F., et al. Immunosenescence, immune fitness and vaccination schedule in 

the adult respiratory patient. Open Respirat Archiv. 2022
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- Probablemente la EPOC sea la enfermedad  donde más acentuada está la recomendación 

de la vacunación, y en guías clínicas, como la GOLD (1)  y la GesEPOC (2) , 

- A la vacuna del neumococo y la gripe …cabe añadir SARS-CoV-2 , tosferina, HZ, VRS

- Pacientes respiratorios inmunosuprimidos

- Receptores de trasplante 

- Otras enfermedades: asma, la enfermedad intersticial difusa, las bronquiectasias o la 

infección bronquial crónica

- en las que  las infecciones consumen recursos 

- condicionan el pronóstico 

- … donde las vacunas, cuyo objetivo principal es la prevención de la infección por 

patógenos específicos, deberán jugar un papel más relevante.

(1) https://goldcopd.org/2023-gold-report-2/ (2) Miravitlles M. et al. Spanish COPD guidelines (GesEPOC) 2021: updated pharmacological

treatment of stable COPD. Arch Bronconeumol. 2022;58:69–81.
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▪ Los anticuerpos evitan la infección

▪ La respuesta celular controla la progresión de la enfermedad

Las vacunas de nueva generación son capaces de inducir 

respuestas humorales, celulares y además activar el 

sistema inmune innato actuando como auto-adyuvantes. 

En definitiva…aportan mayor efectividad.

1. YC Kim et al. Vaccines. 2023;11:448

2. AJ Pollard et al. Nat Rev Immunol. 2020;21:83-100

3. EUREKA. https://www.criver.com/eureka/the-hunt-for-a-safe-effective-vaccine
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Virus de la Gripe … potencial Pandémico
Se han documentado pandemias desde la Edad Moderna…
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La pandemia gripal mas reciente se inició en 2009 por la aparición del virus de la gripe A (H1N1) pdm09 

con un cuádruple origen en su dotación genómica proveniente de

una cepa aviar, 

dos cepas porcinas

y una humana H3N2. 

Se mantiene en 2024 en circulación con otro virus A (H3N2) coexistiendo con los dos linajes del Virus tipo B, 
Yamagata (prácticamente desaparecida desde 2022) y Victoria.

Trifonov V, Khiabanian H, Rabadan R.  N Engl J Med. 2009 ; 361: 115-9. Aportación del CNG de Valladolid.



Pandemias y 

año de 

emergencia

Área de 

emergencia 

del virus

Número    

reproductivo

básico

Subtipo

virus A 

(origen)

Tasa de 

letalidad 

estimada

Exceso 

mundial de 

mortalidad 

estimado

Grupos de 

edad más 

afectados

1918-19 

“Gripe 

Española”

Poco clara 1.2 - 3.0

H1N1 

(descono

cido)

2- 3%
20-100 

millones

Adultos 

jóvenes

1957-58 

“Gripe 

Asiática”

Sur de China 1.5
H2N2

(aviar)
<0.2% 1- 4 millones

Todos los 

grupos de 

edad

1968-69, 

“Gripe de 

Hong Kong”

Sur de China 1.3 – 1.6
H3N2

(aviar)
<0.2% 1- 4 millones

Todos los 

grupos de 

edad

2009-2010 

“gripe 

A(H1N1) 2009
Norteamérica 1.1 – 1.8

H1N1

(porcino)
0.02%

100.000-

400.000

Niños y 

adultos 

jóvenes
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GDS0000000 Weiland v1   14

Kuchipudi SV, Nissly RH. Novel Flu Viruses in Bats and Cattle: "Pushing the Envelope" of Influenza Infection. Vet Sci. 2018; 5. pii: E71. doi: 

10.3390/vetsci5030071.

https://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/flunet/charts/en/ 
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Vigilancia desde la OMS y Ecosistemas 
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Cultura vacunal…

Las vacunas estacionales 
inducen una respuesta amplia 
de anticuerpos heterotípicos a 

bajo nivel frente a los virus 
de la gripe aviar



Vacunación del Paciente Respiratorio. 
Virus de la Gripe.  Diseños  Vacunales

Con virus enteros inactivados

Con virus fraccionados mediante detergentes

Con antígenos de superficie o vacunas de subunidades 

Adyuvadas (MF59, AS03…)

Envueltas en  virosomas

Intradérmicas

Alta Carga antigénica

Trivalentes

Tetravalentes 

Huevos …C Celulares…Génicas, ARNm

Atenuadas intranasales

Ampliado a partir de: - Eiros Bouza JM, Ortiz de Lejarazu R. Gripe convencional. Asociación Española de Pediatría de Atención Primaria. Créditos 
reconocidos por el European Acreditation Council for CME.En: 2º Curso de Actualización en Vacunas. Módulo 3, 2008. Pág. 3 -44.  Eiros Bouza JM.  
Nuevas vacunas antigripales ¿tienen ventajas respecto a las vacunas clásicas? En: Campíns Martí M, Moraga Llop FA, eds. Vacunas 2011.ISBN 978-
84-615-7450-6.  Gráficas Campás, DL B-4015-2012. Barcelona  2012: 149-154
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Virus de la Gripe. Interés reiterado desde nuestro NIC de Valladolid
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Virus disponibles frente a la Gripe

Vacuna Número de cepas Tipo de vacuna Edad Vía

Flucelvax Tetra (Seqirus) Tetravalente Inactivada (cultivo celular) ≥2 años IM

Fluarix Tetra (GSK) Tetravalente Inactivada (huevo) ≥6 meses IM

Influvac Tetra (Mylan) Tetravalente Inactivada (huevo) ≥6 meses IM/SC

Vaxigrip Tetra (Sanofi) Tetravalente Inactivada (huevo) ≥6 meses IM/SC

Fluad Tetra (Seqirus) Tetravalente Inactivada – Adyuvada (huevo) ≥65 años IM

Fluzone HD (Sanofi) Tetravalente Inactivada - Alta Carga (huevo) ≥65 años IM/SC

Fluenz Tetra 

(AstraZeneca)
Tetravalente Viva atenuada (huevo) 2-17 años Intranasal

Vacunas antigripales de la temporada 2023-2024

CAV-AEP. https://vacunasaep.org/documentos/recomendaciones-de-vacunacion-frente-la-gripe-2023-24
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Interés que se mantiene desde el SARS …y la Gripe Aviar
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Ortiz de Lejarazu R, Sanz I. Infección por coronavirus. Covid-19. En Medicina  de la Adolescencia Atención Integral. 3ª Ed. 2020. ISBN 978-84-17844-38-7
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SARS-CoV-2…emergente, en período postpandémico

7 coronavirus han infectado con “éxito” a los humanos: 

Alphacoronavirus Betacoronavirus

229E NL63 HKU1OC43

Merbecovirus Sarbecovirus

MERS SARS-CoV SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 tiene un 80% similitud genética con SARS-CoV y 50% con MERS-CoV.

4 Coronavirus endémicos (infectan a humanos desde hace siglos)

2 Coronavirus epidémicos (han saltado de especie en el siglo XXI)

1 Coronavirus pandémico (el de mayor similitud al  SARS-CoV de 2002)

La espícula S es la diana de anticuerpos neutralizantes para todos ellos



➢ Proteína S (espícula): Unión al receptor celular ACE2. Se escinde en S1 y S2 por 
proteasas celulares del huésped tipo furina (TMPRSS2).Restricción del rango de 
huéspedes. Único sarbecovirus con una zona de escisión proteolítica. 

➢ Proteína E: Proteína transmembranaria, canal iónico, patogénesis. Pocas unidades. 
Replicación fases iniciales.

➢ Proteína M: la más abundante, dímero conformacional que rodea el virión, unión a la NP. 
Ag bastante conservado, menos inmunodominante.

➢ NP nucleoproteína y ARN monocatenario no segmentado de polaridad +. Inicia 
directamente la trascripción a poliproteínas y otras proteínas accesorias. 29891 
nucleótidos que codifican 9860 aminoácidos.

➢ Proteínas no Estructurales: Actividad bifuncional. Inmunidad innata y señalización 
intracelular.

➢ Nsp14: Actividad ExoNucleasa.

➢ RNA-polimerasa (nsp12) y Proteasa (no estructurales).

JM Parks, JC Smith. N Engl J Med 2020;382:2261-2264
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Estructura del SARS-CoV-2
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SARS-CoV-2…Genoma

• Si bien el SARS-CoV-2 cada vez que realiza un proceso de replicación intracelular sufre mutaciones, la 

estabilidad de su secuencia es superior a otros ribovirus, debido a que dispone de un mecanismo intrínseco de 

corrección de errores…

• Se basa en una proteína codificada en la ORF1ab denominada nsp14 (ExoN) con actividad 3′–5′ exonucleasa 

que mantiene la estabilidad del genoma vírico minimizando las modificaciones, por lo que los coronavirus en 

general están acumulando mutaciones mucho más lentamente que otros virus ARN.

• Aun así, la variación genómica referida a genomas completos, situada en el espacio y en el tiempo, permite 

analizar la cadena de transmisión de los aislados…
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Fundamentos virológicos del SARS-CoV-2 (1/3)

• El estudio de la evolución del SARS-CoV-2 para 

• identificar con agilidad la existencia de sustituciones, inserciones o deleciones que 

• puedan inducir un cambio en el comportamiento vírico es una tarea esencial 

• para el seguimiento de la circulación vírica y el manejo clínico y el abordaje de su prevención con 5 
objetivos

• 1.-Describir las modificaciones fenotípicas que le confieren mayor capacidad de transmisión.

• 2.-Determinar su poder patógeno en términos de gravedad. 

• 3.-Delimitar la interferencia en la respuesta inmunitaria.

• 4.-Evaluar si conlleva algún tipo de alteración en la utilización de pruebas diagnósticas.

• 5.-Establecer su repercusión en el tratamiento.

Eiros JM, Hernández M.  The evolution of SARS-CoV-2 variants and their clinical and healthcare implications. Rev Clin Esp (Barc). 2022; 222: 414-416. 
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Fundamentos virológicos del SARS-CoV-2 (2/3)

• La descripción temporal en diferentes zonas geográficas de las 
mutaciones del virus puede contribuir a monitorizar su propagación 
y a delimitar las posibles vías y la dinámica de transmisión. 

• Resulta factible reconstruir la historia evolutiva de un patógeno 
mediante estudios filogenéticos y filodinámicos

• Generan una información que sirve 

para orientar la respuesta sanitaria frente 

a los brotes epidémicos y a las pandemias, 

donde la secuenciación masiva y la bioinformática 

se erigen como elementos indispensables de estudio.

• Hernández M, García Morán E, Abad D, Eiros JM.  Rev Esp Salud Pública 2021 



17%

Vacunación del Paciente Respiratorio 

Recomendaciones frente a SARS-CoV-2 



Vacunación del Paciente Respiratorio 
Recomendaciones frente a SARS-CoV-2 Fundamentos virológicos del SARS-CoV-2

• En septiembre de 2020 apareció la variante “inglesa”, “alfa” 
“B.1.1.7” que se calificó como “Variante de Preocupación” 
(“Variant of Concern”, VOC) el 18 de diciembre de 2020. 

• En mayo de 2020 se detectó la variante “sudafricana”, “beta”, 
“B.1.351” calificada como VOC el 14 enero 2021,

• En octubre 2020 se comunicó la primera “india” “delta” 
“B.1.617.2”, que se calificó como VOC el 6 de mayo de 2021.

• A estas tres VOC cabe añadir la denominada variante 
“brasileña”, “gamma” “P.1” (detectada de forma pionera el 6 de 
enero de 2021) con una menor difusión global, la única que ha 
tenido origen fuera de países de influencia británica. 

• El linaje sudafricano “omicron” “B.1. 1.529” detectado el 9 
noviembre de 2021, se ha convertido en el protagonista actual 
(1)

• Actualmente tras el sublinaje BA.5 d y  llegan otras variantes de 
preocupación predominantes …XBB.1.5

• …seguimos en abril de 2024

1.-Eiros JM, Hernández M.  The evolution of SARS-CoV-2 variants and their clinical and healthcare implications. Rev Clin Esp
(Barc). 2022; 222: 414-416. 2.- Swanson KA. Presented at: Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee
Meeting; 28 June 2022. Available at: Pfizer/BioNTech COVID-19 Omicron-modified Bivalent vaccine candidate (cdc.gov) Accessed
24 November 2022
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Recomendaciones frente a SARS-CoV-2 

• ECDC-EMA statement on updating COVID-19 vaccines composition for new SARS-CoV-2 virus variants. European Center for Disease Prevention and Control - European Medicines Agency; 2023 

jul. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/ecdc-ema-statement-updating-covid-19-vaccines-composition-newsars-cov-2-virus-variants_en.pdf

El 6 de junio de 2023, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y el Centro Europeo para la Prevención y 

Control de Enfermedades (ECDC) 

Publicaron una declaración conjunta sobre la actualización de la composición de las vacunas frente a COVID-

19 para las nuevas variantes del virus SARS-CoV-2.

En ella recomiendan que las vacunas a administrar en la próxima temporada 2023-2024 sean monovalentes 

frente a la subvariante XBB de la cepa ómicron, preferiblemente XBB.1.5, que asegure protección frente a las 

cepas circulantes de SARS-CoV-2  . 

Estas vacunas se podrán administrar independientemente del estado vacunal previo
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Las autoridades regulatorias mundiales reconocen que

Vacunas bivalentes y monovalentes frente a distintas variantes de ómicron de ARNm (Comirnaty y Spikevax), 

Vacunas de vectores de adenovirus (Vaxzevria y Jcovden -vacuna de Janssen-)

Vacunas de proteínas recombinantes (Nuvaxovid, Vidprevtyn beta),

Ofrecen protección frente a la enfermedad grave, la hospitalización y el fallecimiento. 

Sin embargo, esta protección frente al virus disminuye con el tiempo a medida que surgen nuevas variantes de 

SARS-CoV-2 y que la inmunidad va decayendo.
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• En abril de 2023, se autorizó en la Unión Europea la vacuna de proteínas recombinantes Bimervax

(HIPRA), para su utilización como dosis de recuerdo en personas de 16 y más años que hubieran 

recibido previamente una vacuna de ARNm frente a COVID-19.

• Es una vacuna de proteína S de las variantes alfa y beta de SARS-CoV-2 con adyuvante SQBA5 .

• Ha demostrado capacidad de neutralización frente a cepas SARS-CoV-2 beta, delta, ómicron BA.1 y 

XBB.1.5. 

• En España, en abril de 2024 existe disponibilidad de las siguientes vacunas: 

Comirnaty original/ómicron BA.4-5; Comirnaty ómicron XBB.1.5

Spikevax original/ómicron BA.1; Spikevax original/ómicron BA.4- 5 

y Bimervax. 
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Vacunas de ARN…algunos mensajes 

• La tecnología de las vacunas de ARNm se basa en un vehículo que permite la 

entrega de una molécula de ácido nucleico que codifica el antígeno de interés 

en la célula diana del huésped humano→ permitiendo así que la célula del 

huésped fabrique la proteína diana y exprese el antígeno para provocar la 

respuesta inmunitaria. ​

• El ARN se degrada con relativa rapidez, lo que podría evitar la aparición de 

efectos secundarios a largo plazo.​

• El proceso de producción puede ser mas corto que en las vacunas 

“tradicionales”, lo que facilitaría una rápida respuesta ante la aparición de 

nuevos agentes infecciosos.​

• Las vacunas se pueden adaptar con gran facilidad a potenciales cambios 

genómicos por aparición y consolidación de  nuevos linajes y variantes.



Un estudio publicado en enero 

de 2024 y  liderado por un  

grupo del Centro de la Gripe de 

la OMS de Valladolid revela que

→ la vacunación en aquellos 

pacientes que han pasado el 

COVID-19 reduce el riesgo de 

reinfección en comparación con 

aquellos que no se vacunan

746 pacientes con historia de 

reinfección por COVID-19 

(población real entre marzo de 

2020 y abril de 2022),   

Para evaluar las diferencias en 

el tiempo hasta la reinfección 

(tRI) entre no vacunados, 

vacunados antes de los 6 meses 

y después; y comparando una, 

dos o tres dosis (incompleta, 

completa y régimen de refuerzo) 



Aportaciones

El tRI fue significativamente mayor en los 

vacunados frente a los no vacunados (p < 0,001). 

La vacunación con regímenes completo y de 

refuerzo aumenta significativamente el tRI (p < 

0,001).

La vacunación aumenta el tiempo que tarda una 

persona en reinfectarse por el SRAS-CoV-2. 

Se observa un mayor reducción del riesgo de 

reinfección si las dosis se ponen una vez 

transcurridos 6 meses desde la infección. 

Mientras una pauta incompleta (una dosis) reduce 

un 65% el riesgo de reinfección, con pautas 

completas (2 dosis) y booster (3 dosis) se observan 

reducciones del 83 y 95 %, respectivamente.  
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Vacuna combinada Covid-Gripe

Deriva antigénica de las cepas y variantes circulantes

Cinética de persistencia de anticuerpos

Correlación con la protección

Respuesta por edades

Inmunidad en mucosas

Combinadas frente a SARS-CoV-2, Gripe…VRS, hMPV

Shuqin Xu, Kunpeng Yang, Rose Li, and Lu Zhang from Xu, S.; Yang, K.; Li, R.; Zhang, L. mRNA

Vaccine Era—Mechanisms, Drug Platform and Clinical Prospection. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 6582. 

https://doi.org/10.3390/ijms21186582 

https://Archivo:MRNA_vaccines_against_the_coronavirus.webm



Vacunación del Paciente Respiratorio Vacuna combinada Covid-Gripe y Otros

Desarrollos de vacuna combinada de ARNm  

Current combinationpipeline

Older adults

• COVID+ flu (mRNA-1073) fully enrolled in Phase 1/2

• COVID+ flu + RSV (mRNA-1230) in preclinical

Pediatrics

• hMPV + PIV3 (mRNA-1653) in Phase 1

• RSV + hMPV (mRNA-1365) inpreclinical

https://www.modernatx.com/en-US/research/product-pipeline



1. Moderna. https://s29.q4cdn.com/435878511/files/doc_events/2023/Apr/11/vaccines-day-2023-04-11-23-final-website-version.pdf
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Se persigue …protección una sola pauta vacunal frente a …
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Subfamilia Paramyxovirinae

Respirovirus ( Parainfluenza 1 y 3 )

Rubulavirus ( Parainfluenza 2 y 4; Parotiditis )

Morbillivirus ( Sarampión )

Henipavirus ( Hendra; Nipah )

Subfamilia Pneumovirinae

Pneumovirus

Virus respiratorio sincitial ( hRSV. Linajes A y B)

Metapneumovirus

Avian Pneumovirus ( APV ) 

Metapneumovirus humano ( hMPV )

Vacunación del Paciente Respiratorio

Virus Respiratorios Familia Paramyxoviridae



Virus Respiratorio Sincitial





Year Jan Feb March April May June July August Sept Oct. Nov. Dec. Epidemic duration

1993 ND ND ND ND ND

1994 5

1995 6

1996 6

1997 5

1998 4

1999 5

2000 6

2001 6

2002 6

2003 5

2004 2

2005 5

2006 7

2007 6

2008 6

2009 5

2010 ND ND ND ND

Mean duration: 5 

months

ND: no data

Month

Vacunación del Paciente Respiratorio

Virus Respiratorio Sincitial. HCU de Valladolid 

ORTIZ DE LEJARAZU R, ROJO S, BERMEJO J, ALMANSA R, SOLIS P, TAMAMES S, VEGA T, CASTRODEZA J, EIROS JM. Tendencia y 
estacionalidad del VRS en Valladolid. Período 1993-2010. Acta Pediatr Española 2012; 70: 313-320.
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Virus Respiratorio Sincitial 

1. Análisis de elaboración propia

Referencia Población mayor de 60 años en el Año 2022

Simulación 

-203.914 casos de VRS

- 19.117 hospitalizaciones por VRS

- 1.363 muertes por VRS
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Vacunación Frente a Virus Respiratorio Sincitial (VRS)

1. AEP. https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/VRS-primeras-vacunas-adultos-mayores

2. PATH. https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/

https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/VRS-primeras-vacunas-adultos-mayores


Adenovirus

Entre  la  familia Herpesviridae

Virus herpes virus simplex 1 y 2, 

Virus varicela-zoster (VVZ),  

Citomegalovirus (CMV)

Virus Epstein-Barr

Herpesvirus Humano 6

Anellovirus

Redondovirus

Diversos Enterovirus

Rinovirus

Coronavirus→

Vacunación del Paciente Respiratorio

Otros Virus que pueden originar cuadros  Respiratorios 



Eiros JM, Pérez Rubio A, Bachiller MR. La investigación clínica en vacunas: El Futuro. Electron J Biomed 2018. https://www.biomed.uninet.edu/2018/n1/eiros.html

Vacunación del Paciente Respiratorio

Actores

Medios de 

comunicación

Información fiable y 
responsable

Profesionales 

sanitarios

Asesoran a la 
población acerca de 

los beneficios y 
desarrollan los 
programas de 

vacunación

Investigadores

Procuran la 
investigación básica 

y aportan nuevos 
conceptos y 
tecnologías

C Farmacéuticas

Desarrollan y fabrican 
vacunas eficaces y 

seguras

Contribuyen a su 
implantación & vigilancia

Personas

Autoridades 

sanitarias

Definen la condiciones 

de  uso y aseguran el 

acceso a las vacunas y su 

implementación

Respaldan y promueven 

políticas de vacunación

Entidades 

reguladoras

Evalúan y controlan su 
eficacia, seguridad y 

calidad



Vacunación del Paciente Respiratorio

• Introducción

• Virus de la Gripe

• SARS CoV-2

• Virus Respiratorio Sincitial

•S pneumoniae, B pertussis

• Otras



Gestión en Microbiología…Desarrollo y Mantenimiento 
entre Profesionales

Agradecimientos:
Cheisi
D Jesús y Mariola

Grupos de Microbiología
Y Medicina Preventiva
HCUV, HURH, CNGVA
Muchas gracias !

jmeiros@uva.es
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