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INTRODUCCION

Cada ano con el inicio del invierno, muchos paises registran un aumento de los casos pediatri-
cos de infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI), y se reporta al Virus Respiratorio Sincitial
(VRS) como el principal microorganismo etioldgico en lactantes y niflos menores de 5 anos. (1,
2) Esta dindmica estacional ha permitido en los paises donde se presenta, planear estrategias
sanitarias y econémicas para la preparacion de los sistemas de salud y asi enfrentar el incre-
mento de atenciones hospitalarias y ambulatorias; sin embargo, en la mayoria de los paises
tropicales y subtropicales, la circulacion del VRS es casi permanente, lo que hace muy dificil
predecir su comportamiento e implican un alto costo presupuestario. (3)

Luego de las medidas no farmacolégicas instauradas durante la pandemia del COVID-19, se ha
observado un aumento en la frecuencia de infecciones respiratorias virales comparandolo con
los afnos previos, (4) ademas de un incremento en las co-detecciones virales, lo que al parecer
se ha relacionado con mayor necesidad de ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
requerimiento de ventilacién mecanica e infecciones bacterianas concomitantes, afectando
principalmente a nifos sin factores de riesgo para complicaciones por ITRI. (5-8) Dentro de las
hipdtesis que se plantean ante este fendmeno, aparece el concepto de “deuda inmunolégica”,
(9-11) el cual sugiere que durante el cierre total en pandemia, disminuyd la exposicidon natural
(brecha inmunoldgica) a microorganismos, con el consecuente acumulo de susceptibles, y se
desplazd la edad de infecciones primarias a edades mas tardias (edad preescolar o escolar) con
exposicidon simultanea a multiples virus que circulan en la regiéon. (9-11). El aumento en la inci-
dencia, con cambios en la epidemiologia y desplazamiento temporal de los picos respiratorios
se refleja en la saturacién de los servicios de atencidn sanitaria convirtiéndose en un serio pro-
blema de salud publica. (12, 13)

VRS ademads de ser la primera causa de ITRI (neumonia y bronquiolitis) con alta tasa de hospita-
lizaciones y muertes en menores de cinco anos, (9) se asocia a episodios sibilantes recurrentes
en lainfanciay la ninez cuando ocurre la infeccién en los primeros meses de vida, y aunque aun
es tema controversial, potencialmente se asocia con el desarrollo de asma. Ademas, se recono-
ce como una importante causa de infeccién respiratoria grave del adulto y descompensacion
de enfermedades crénicas como hipertensiéon arterial, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica e insuficiencia cardiaca congestiva. (14)

El panorama en Latinoamérica y el Caribe es complejo: como se menciond, en muchos paises
de la regidn, los virus respiratorios circulan sin una clara distribucién estacional, el colapso del
sistema de salud es casi permanente, existe una brecha socioecondmica cada vez mayor con
presencia de poblaciones vulnerables como migrantes, grupos étnicos y mujeres cabeza de fa-
milia no escolarizadas, existe riesgo de brotes por enfermedades inmunoprevenibles relacionado
al descenso de coberturas en inmunizaciones con reporte de mas de 1.2 millones de nifos con
dosis cero (ausencia de inmunizacién contra DPT1) en el ano 2021. (15) Lo anterior tiene impacto
directo en la incidencia, tasa de hospitalizacidon y mortalidad por las ITRI no solo hospitalaria sino
en el escenario ambulatorio. (3) Lo anterior exhorta a unir esfuerzos para avanzar en la prevencién
y tratamiento de las ITRI y dentro de ellas las causadas por VRS debe ser una prioridad.

En noviembre del afio 2022, la Agencia Europea de Medicina (EMA por sus siglas en inglés) ex-
pidié la aprobacién de Nirsemivab, un anticuerpo monoclonal de larga duracién para la preven-
cién de infeccidn por VRS. En julio del 2023 la Administracidon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los Estados Unidos también aprueba dicho medicamento, y en agosto del mismo ano,
el Comité Asesor en Practicas de Vacunacién (ACIP) publica sus recomendaciones.
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En agosto del 2023, la FDA y la EMA aprueban la vacuna RSVpreF (Abrysvo, Pfizer Inc.) para
embarazadas entre las 32 y 36 semanas de gestacion (FDA) y entre la semana 24-36 (EMA) con
indicacién de dosis Unica para prevenir la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada
al VRS en bebés menores de 6 meses. Esta es ratificada el 22 de septiembre de 2023 por ACIP
y el Centro para el control y prevencion de enfermedades (CDC) mediante administracion es-
tacional (es decir, desde septiembre hasta finales de enero en la mayor parte de los Estados
Unidos continental). Desde octubre de 2021, el Grupo de Trabajo Pediatrico/Materno de ACIP ha
revisado la epidemiologia del VRS y la evidencia sobre la seguridad, eficacia y posible impacto
econdmico de los productos de prevencion del VRS pediatricos y maternos, tanto el anticuerpo
monoclonal como la vacuna RSVpreF. (16, 17)

En el presente documento se presenta una revisién de la literatura sobre las caracteristicas
generales de la infeccidon por VRS, su impacto global y regional, las manifestaciones clinicas,
diagndstico, tratamiento, y estrategias de prevenciéon, ademas de la vision de SLIPE sobre estas.
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CONCEPTOS GENERALES SOBRE EL VIRUS
RESPIRATORIO SINCITIAL
CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El VRS es un virus de ARN lineal, monocatenario y de polaridad negativa, perteneciente al Gé-
nero Orthopneumovirus, Familia Pneumoviridae, Orden Mononegavirales. Sus viriones pue-
den ser del tipo esférico de un tamano entre 100-350 nm de didmetro o bien largos con fila-
mentos de 10 um y 60-200 nm de didmetro. (18, 19) Su Unico huésped conocido es el hombre,
Yy su transmisién es principalmente por contacto con saliva o gotas. Su nombre comun deriva
del resultado de la fusion de las células infectadas del epitelio respiratorio, creando formaciones
celulares conocidas como sincitios. (20)

El virus presenta un genoma viral de 15 kb, contenidos en 10 genes que codifican 11 proteinas.
(20) Desde 3" a 5' los genes incluyen proteinas no estructurales (NS1y NS2), proteinas de la nu-
cleocapside (Ny P), proteina de membrana interna (M1) y tres proteinas superficiales que recu-
bren al viridn: proteina pequena hidrofébica (SH), proteina de unién (G) y proteina de fusion (F).
La proteina M2 contiene sobreposicién de su marco de lectura, resultando en la produccidon de
M2.1y M2.2yfinalmente la proteina larga (L). (21)

La regién estructural Unica de NS esta involucrada en la regulacidon de la respuesta inmune, in-
hibe el interferén tipo | (IFN), la maduracion de las células dendriticas y promueve la respuesta
inflamatoria. La nucleoproteina (N) es critica para la unién viral al ARN gendmico. La proteina
(M1) se encuentra por dentro de la nucleocapside viral y juega un papel de soporte, ademas
de participar en el proceso de transcripcién del ARN viral. La proteina (SH) es un canal iénico
pentameérico que se cree que esta relacionado con la apoptosis retardada de las células infec-
tadas. Como proteina de unién, la glicoproteina G conecta los viriones con las células diana al
interactuar con las moléculas de la superficie de la célula huésped, con un alto grado de varia-
cién gendmica. La proteina F madura, en forma de trimero, es la encargada de mediar la fusidn
entre la membrana del virus y la membrana de la célula huésped. (22)

VRS posee variabilidad genética, provocada por presiones selectivas, al parecer, la inmunidad
poblacional determina la evolucidon de VRS, genética y fenotipicamente.

Se describen dos grupos antigénicos mayores Ay B, que se diferencian principalmente por la
secuencia de la proteina G. (23) Para VRS A se han descrito 9 genotipos y para VRS B 32 genoti-
pos distintos. Los genotipos con mayor predominancia son ONT (del grupo A) y BA9 (del grupo
B) que tienen como caracteristica una gran duplicaciéon de nucleétidos, lo que les otorga una
importante ventaja evolutiva frente a otros genotipos. (24)

La proteina F es una proteina muy conservada estructuralmente y se considera el principal
determinante antigénico, presenta dos conformaciones: antes (preF) y después (postF) de la
fusion de las membranas entre el virus y la célula huésped, y para las que se han descrito hasta
seis epitopos antigénicos (&, I, 11, 111, IV y V). (25)

La capacidad de neutralizacién de los anticuerpos dirigidos a los epitopos preF es mayor que
para los dirigidos a los epitopos postF y es actualmente el principal foco para el desarrollo de
vacunasy anticuerpos monoclonales autorizados o en desarrollo. (26)
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UNION DEL VRS A LA CELULA HUESPED

La unidén del viridn a la célula huésped y la fusidén de sus membranas, estd mediado principal-
mente por las moléculas de la superficie mencionadas previamente, SH, Gy F. La proteina G
interactUa con las moléculas de adhesidn de la célula huésped, como el receptor 1 de quimio-
quinas (CX3CRI), proteoglicano de heparan sulfato (HSPG) y otros glucosaminoglicanos (GAGs)
y la anexina Il, una proteina de membrana que se encuentra en las células endoteliales de va-
rios tejidos.

La unién de la proteina F con el receptor tipo Toll 4 (TLR4) media la activacién de la via de se-
falizacion intracelular NF-kB y secrecidn de citoquinas inflamatorias. La molécula de adhesiéon
intercelular 1 (ICAM-1) promueve la entrada y la infeccién del VRS al unirse a la proteina F en las
células epiteliales. También se ha descrito la unidn de la proteina F con el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) expresado en la superficie apical de las células epiteliales
bronquiales promoviendo la fusién de la membrana del virus con el huésped. (22)

RESPUESTA INMUNE

La infeccién por VRS causa una respuesta inmune celular y un desbalance entre la respuesta
de linfocitos T ayudadores 1y 2 (Th1/Th2). El grado de predominio de la respuesta Th2 se ha
correlacionado con una mayor gravedad de los sintomas, (27, 28) representado por una dismi-
nucién del interferén gamma (IFN-y) el cual es el principal mediador de la respuesta Thl. (13, 29)
Ademas, se han postulado otros mecanismos que responden a esta relacién en la que se inclu-
yven la disminucién de la produccion de interferén tipo 1 (IFN-1), del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) e IFN-y por parte de las células T reguladorasy yd, asi como un aumento de diversas
interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13 e |L-33) producidas por células dendriticas, linfocitos Th2 y células
linfoides innatas tipo 2. (13)

Heinonen et. al. en un analisis multivariado, reportd que la sobreexpresion de IFN-1 se asocié
con menores probabilidades de hospitalizacién, sugiriendo que las respuestas inmunitarias in-
natas robustas estan asociadas con enfermedad leve por VRS en la poblacién infantil menor de
2 anos. (30) Asi mismo, Taveras et. al. en un estudio que evalué un perfil de citoquinas en nifos
menores de 2 afos con enfermedad leve o grave por VRS, determind que en ninos menores de
6 meses con concentraciones mas altas de IFN en las mucosas, se asocidé a una mayor protec-
cion frente a la enfermedad grave por VRS (OR 0.38, IC 95% 0.15-0.86). (31)

Estos hallazgos han impulsado buscar nuevas alternativas terapéuticas, para mejorar la pro-
duccién de IFN como objetivo para prevenir la enfermedad grave.
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IMPACTO GLOBAL DEL
VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

El impacto de la infeccidon respiratoria por VRS puede ser medido y descrito de diferentes for-
mas incluyendo frecuencia, morbilidad, hospitalizaciones y desenlaces graves, asi como por el
costo econdmico directo e indirecto, teniendo en cuenta los dias no laborados por los padres, y
los anos de vida perdidos por discapacidad entre otros. (1, 2)

Liy colaboradores en un metaanalisis (3) evaluaron la incidencia estimada de ITRI por VRS para
el ano 2019 en poblacién menor de 5 anos, registrando a nivel mundial una tasa de 48.8 (UR
37.4-65.9) por 1.000 nifos, lo que se traduce en aproximadamente 33 millones de casos de ITRI
por VRS por ano. Ademas, encontraron que las tasas de incidencia fueron significativamente
mayores en paises de bajo y medianos ingresos (Tabla 1) y que los lactantes menores de 6 me-
ses de edad presentaron la mayor incidencia: 96.3 (UR 70-168.3) por 1.000 nifios por ano, agru-
pando casi el 20% de los casos de ITRI por VRS.

Tabla 1. Tasa incidencia / 1,000 nifios por afo clasificado segun ingreso econémico.

Ingreso/Rango
etario Mediano
Tasa bajo

(No. episodios)

Mediano-Alto

8* 571 1215 19.6 51.8
(49.000) (895.000) (1.085.000) (66.000) (1.763.000)

759 106 130.8 29 96.3
(921.000) (3.323.000) (2.334.000) (194.000) (6.554.000)

78.3 m2 108.8 385 94.6
(1902.000)  (6.969.000) (3.885.000) (515.000) (12.875.000)

493 514 552 243 488
(5:738.000)  (15.913.000) (10.079.000) (1657.000)  (33.028.000)

<3 meses
< 6 meses
<12 meses

< 60 meses
* Soélo 2 estudios disponibles, Adaptada de: Li, You et. al. (3)

Respecto a las tasas de hospitalizacién por ITRI con deteccidén de VRS en menores de 5 anos,
los paises industrializados registran tasas similares respecto a los paises en vias de desarrollo:
6.1 por 1.000 ninos por afno y 5.9 por 1.000 nifos por afo respectivamente. Esta diferencia se in-
crementa si se evalUa el rango etario entre los 0-6 meses, con tasas de 19.3 por 1.000 nifos por
ano para paises en via de desarrollo y 29.3 por 1.000 niflos por ano en paises industrializados
(Tabla 2). (3) En la cohorte RESCEU, (32) uno de cada 56 niflos nacidos en la Unién Europea se
hospitalizd por ITRI por VRS en el primer afno de vida con incidencia de infeccién del 26,1% y de
infeccion atendida médicamente del 15,1%. Igualmente, Zar y colaboradores, (33) en un segui-
miento prospectivo de una cohorte en Surafrica de mas de 1200 nifos por 24 meses reportaron
851 casos de ITRI, con una incidencia 0,41 episodios/nifio-afo, una frecuencia de hospitalizacién
del 20% y una letalidad del 0,5%. En el 21% de los casos se detectd VRS.
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Tabla 2. Tasa Hospitalizacién / 1.000 nifios por afio clasificado segin ingreso econémico.

Ingreso/Rango
etario Bajo Mediano
Tasa bajo
(No. episodios)

Mediano-Alto

106 31 264 34.7 24.7
(64.000) (485.000) (236.000) (116.000) (841.000)

79 279 243 28.4 202
(96.000) (873.000) (434.000) (190.000) (1.376.000)

96 175 187 22 15.9
(234.000) (1.095.000) (669.000) (294.000) (2.170.000)

35 6.2 6.2 6.0 53
(411.000) (1.908.000) (1139.000) (409.000) (3.567.000)

Adaptada de: Li, You et. al. (3)

<3 meses

< 6 meses

<12 meses

< 60 meses

En relacién con los dias de uso de camas hospitalarias anuales por ITRI por VRS, se observd que
fue de 1.5 a 3.5 veces mayor en menores de 5 anos y de 2.3 a 9.3 veces mayor en menores de 3
anos respecto a otros patdégenos. (34)

DETERMINANTES SOCIALES E IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD
GLOBAL POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

En el afno 2016, se estimd a nivel mundial, que las ITRI fueron la principal causa de muerte en
niNos menores de cinco anos, lo que corresponde al 13,1% del total. Entre los diversos microor-
ganismos, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) ocupd el primer lugar, seguido por
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), ambas infecciones inmunoprevenibles. El VRS se situa en
tercer lugar con un 6,3% (95%, Ul 3,58-10,17) de las muertes por ITRI, equivalente a aproximada-
mente 41.000 casos. (35)

La tasa de mortalidad hospitalaria relacionada a VRS esta directamente relacionada con el ni-
vel socioeconémico del pais evaluado; los paises con medianos y bajos ingresos registran tasas
mas altas que los paises de altos ingresos: 1.8 (95%, IC 0.5-3.1) por 100 niflos y 0.1 (95%, IC 0.1-0.2)
por 100 ninos por ano respectivamente, siendo la poblacién menor de un ano la mas afectada,
con concentracion de mas del 95% del total de todas las muertes (Tabla 3). (36). Es importante
sefalar que 25% de estos fallecimientos ocurrieron fuera de un establecimiento sanitario.(37)
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Tabla 3. Porcentaje de casos fatales hospitalarios por ITRB-VRS segtn nivel de ingreso.

Ingreso / % Casos
fatales hospitala- Mediano
rios por ITRB-VRS bajo

(No. fallecidos)

Mediano-Alto

2,6 18 0,7 <0,05 10
(1.000) (8.500) (1.800) (< 50) (8.100)
2,4 17 0,8 <0,05 10
(2.300) (15100) (3.400) (100) (13.300)
15 15 0,8 0/ 09
(3.500) (16.500) (5.600) (400) (20.500)
14 0.8 06 01 0,7
(5.600) (14.600) (6.800) (500) (26.300)

<3 meses

< 6 meses

<12 meses

< 60 meses

Adaptada de: Li, You et. al. (3)

El grupo de autores considera que estas diferencias observadas tanto en incidencia como en
hospitalizacion y mortalidad en los paises de bajo-medianos ingresos, pueden ser explicada por
multiples factores dentro de los que se puede sefalar las politicas de prevencidon de enfermedad
gue son heterogéneas y dependientes de las grandes brechas sociales, el sesgo en el reporte real
de casos que se basa en centros centinelas o datos locales, la dificultad para el acceso a centros
sanitarios y la baja capacidad hospitalaria para diagndstico oportuno y tratamiento.

PANDEMIA POR SARS-COV-2 ' Y CAMBIOS EN LA ESTACIONALIDAD

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, declarada a inicio del afno 2020, se implementaron me-
didas preventivas para disminuir la morbimortalidad, como el distanciamiento social, el cierre
prolongado de colegios y uso de mascarilla. (38, 39) Estas medidas afectaron en forma indirecta
la circulaciéon de virus respiratorios, incluyendo VRS, durante los afios 2020-2021, (40) con una
disminucién significativa en la incidencia, tasas de hospitalizacién y de mortalidad de los me-
nores de 5 anos durante este periodo. (41) Posterior al retiro paulatino de estas medidas, se re-
gistré un incremento en los casos de ITRI por VRS. Durante los aflos 2021-2022, se evidencié un
pico de incidencia fuera de la estacionalidad cldsica previa a la pandemia y para la temporada
de los afnos 2022-2023, con un ascenso pronunciado de los casos y un inicio mas temprano de
la temporada. (12, 42) Este cambio en la estacionalidad dificultd la coordinacién para el inicio
de la administracién de la inmunoprofilaxis con palivizumab en los nifos de mayor riesgo, re-
gistrando un aumento en la tasa de hospitalizacién en este grupo. (43) Este fendmeno debe ser
considerado en la vigilancia y planificacidon de futuras estrategias de prevencion.

COSTOS CON RELACION AL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

Los costos con relacién a la atencidn de niflos con infeccidn por VRS pueden diferir en forma
considerable entre paises, en especial si se consideran los costos directos e indirectos.

Zhang y colaboradores en una revision sistematica y metaanalisis, evaluaron los costos a nivel
global y regional en la atencidn de ITRI por VRS. Se registré un costo para pacientes hospitaliza-
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dos en paises de altos ingresos entre 850 y 33.385 ddlares estadounidenses (USD) por episodio
por paciente, con una estadia hospitalaria promedio de 3 dias (95% IC 3.03-3.15). Por otro lado,
en paises de medianos ingresos, los costos son significativamente inferiores y rondan entre 87
y 634 USD por episodio por paciente, con un promedio de 6.4 (95%, IC 6.36-6.46) dias de hos-
pitalizacidn. En relacidn con los pacientes ambulatorios, se registraron costos entre 254-1.131y
63-334 USD en paises de altos ingresos y medianos ingresos respectivamente. Cabe senalar
que en este estudio se excluyd Africa por ausencia de estudios de costos que pudieran ser
comparablesy en la regidn de las Américas no se incluyeron estudios latinoamericanos para el
analisis. (44)

En relacién con los costos asociados a la prevencion, especificamente al uso palivizumalb, mul-
tiples estudios han demostrado que es una medida costo efectiva en la prevencion de VRS en
la poblacién de recién nacidos prematuros (RNP), tanto en afos de vida ajustado por calidad
como en costos por hospitalizacidon. (45) Las formas de financiamiento (presupuesto nacional
de salud, uso de fondo para farmacos de alto costos, financiamiento privado), acceso al farma-
co (publico y/o privado) y criterios de administracién (RNP con o sin factores de riesgo, edad
maxima de administracion) varian segun los paises, motivo por el cual es dificil estimar costos
totales en atencién que nos permitan comparar las distintas realidades. En Latinoamérica, el
costo estimado del vial de Palivizumab (Synagis®) 100mg/ml varia entre los 650 a los 1,650 USD,
lo que se traduce en un valor promedio de 5500 y 14000 USD por RNP tratado dentro del pri-
mer afo de vida.
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IMPACTO REGIONAL DE LA INFECCION
POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

INCIDENCIA Y FRECUENCIA

En la regidn, las tasas de infeccién por VRS se han calculado respecto a morbilidad hospitala-
ria (bronquiolitis/lneumonia o tracto inferior) porque usualmente son muestras recogidas en
hospitales centinelas. Una revisidon sistematica del ano 2022 describid diferentes incidencias
por pais, con cifras que oscilaron entre 47.5 por cada 1.000 nifos por ano como es el caso de
Argentina hasta 52.2 por 1,000 nifos por ano en Panama. Las mayores tasas de infeccidn se
describen en Eswatini (Sur de Africa) con 83.4 casos por 1.000 nifios por afio y las menores en
Asia, especificamente en China con incidencias de 40.3 por 1.000 nifos por afo (Tabla 4). (3)

Tabla 4. Tasas de incidencia por infeccion por VRS en Latinoamérica.

Incidencia

o - Numero de episodios
(por 1,000 nifios por aino)

Argentina 475 (35]1-64.4) 177.889 (131.258-241.085)
Costa Rica 476 (351-64.5) 16.705 (12.326-22.640)

Chile 477 (35.2-64.7) 56.448 (41.651-76.501)
) 530.334 (39.316-718.739)

México 48.0 (35.4-65.1
Bolivia 48.5 (35.8-65.7) 57.480 (42.412-77.900)
Colombia 48.7 (35.9-66.0) 181.578 (133.981-246.085)
Ecuador 48.9 (36.1-66.3) 81.335 (60.014-110.229)

Brasil 492 (36.3-66.7 717.437 (529.373-972.311)

)
Panama 52.2 (38.5-70.7) 20.293 (14.974-27.503)

Adaptada de: (3)

VRS es la primera causa de ITRI en todos los paises de la regidon: datos de vigilancia de circula-
ciéon del Instituto de Salud Publica de Chile describen entre el 2019 y 2022 un porcentaje de po-
sitividad del total de muestras en centros centinela del 25%, 0,2%, 10%, y 27% respectivamente,
(46) para la semana 22 de 2023, los casos de VRS fueron 122% mas altos en comparacién con el
mismo periodo de 2022 y para la semana 33 de 2023, representd el 38,6% de todas las deteccio-
nes virales. (47) En Argentina, durante el 2023, se presentd un aumento del 56% de los casos de
VRS en comparacion con el mayor numero de casos para este mismo periodo (2019). (48) En
Brasil, para el primer semestre de 2023, el VRS representd el 45, 7% entre los casos con resulta-
do positivo. (49) En Colombia, para la semana 32 del 2023, los centros centinela reportaron un
porcentaje de positividad del 23,5% para VRS en la poblacién general, alcanzando un 33,5% en
menores de 5 anos. (50)
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HOSPITALIZACION Y MORBILIDAD

En paises con ingresos similares a los de Latinoameérica, se describen diferentes tasas de hospi-
talizaciéon de acuerdo con el grupo de edad. En general, se calcula que, dentro de los primeros
seis meses de vida, mas del 60% de los ingresos por infeccién respiratoria aguda son debidos
a VRS. El grupo de 28 dias a menores de 3 meses presenta la mayor frecuencia de hospitaliza-
cién, con una tasa estimada de 29.6 (12.2-72.1) por 1.000 nifos por ano, seguido del grupo de 3
a 6 meses (20.6 (11.8-36.0), O a 28 dias (18.1 (7.3-44.9) y 6 a 12 meses (12.1 (6.6-22.1). En el grupo de
12 a 60 meses se presenta una menor incidencia de hospitalizacién calculada en 1.5 (0.8-2.8)
hospitalizaciones por cada 1.000 nifos. (3) En 2019, en Argentina, del total de pacientes hospita-
lizados por VRS, el 35% fueron menores de 6 meses, 27% de 6 a 12 meses, 19,5% de 12 a 24 meses
vy 18% fueron mayores de 24 meses, es decir el 61% de las hospitalizaciones se presentaron en
menores de 12 meses. (51) En una revisiéon sistematica y metaanalisis, que incluyd 74 estudios
de paises Latinoamericanos como Argentina, Brasil, Chile, México y Uruguay, se reportd una
mayor frecuencia de VRS como causa de ITRI en menores de 11 meses, con una prevalencia de
41,5% (95% Cl 32.0-51.4) en menores de 11 meses en comparacion a un 10,2% (95% Cl 4.5-17.8) para
ninos entre los 5y 14 anos. (52)

Otro estudio en la regidn describe que, en menores de dos afnos hospitalizados por ITRI, el VRS
representd el 60% de los casos, y en menores de un ano representd el 84%. De los pacientes
hospitalizados por VRS menores de 2 anos, el 78,5% fueron pacientes previamente sanos y de
los que tuvieron necesidad de UCIP, 75% no presentaba factores de riesgo. (53) Gonzalez-Ortiz
Ay colaboradores en México, describieron una menor frecuencia de comorbilidades en pacien-
tes pediatricos hospitalizados por VRS en comparacion a otros virus (14.3 frente a 26,4%, respec-
tivamente; p <0.001), destacando la importancia que tiene el VRS en pacientes sin patologias o
comorbilidades de base. (54)

VRS también ha sido asociado con exacerbacién de patologias respiratorias o condiciones mé-
dicas de base, un estudio en Brasil, describié al VRS como la segunda causa de infeccidon en
ninos con fibrosis quistica, con un porcentaje de positividad de 24%, mientras rinovirus fue
detectado en el 28% de los pacientes. (55)

En Colombia a partir de los datos epidemioldgicos de los registros de morbilidad y mortalidad
de infecciones respiratorias del sistema de vigilancia del Instituto Nacional de Salud (INS) en
menores de 5 anos con ITRI por VRS confirmado, se reportd en el 2022 que el 17,2% tuvieron
enfermedad grave por VRS y 7,6% presenté insuficiencia respiratoria; dentro de los principales
predictores de falla ventilatoria se identificd la edad menor a 6 meses (OR: 4.58 (IC 95%: 1.06-
19.79; p=0.041), bajo estrato socioecondmico (OR: 1.78 (IC 95%: 1.06-2.99; p=0.028), y desnutriciéon
(OR:3.99 (IC 95%: 1.25-12.72; p=0.019), (56) similar a lo descrito en diferentes series latinoamerica-
nas en donde ser menor edad, con comorbilidades, exposicidén a tabaquismo y desnutricién se
han asociado a mayor riesgo de ingreso a UCIP. (53, 54)

En México, se describe necesidad de ingreso a UCIP en 5% de los casos (54, 57) y en Argentina el
72% de ninos menores de 2 anos ingresados por ITRI a UCIP fueron debidos a VRS. (53)

La duraciéon media de la estancia hospitalaria por VRS en nifos es variable segun la presencia o
no de comorbilidades, en Latinoameérica, en pacientes con factores de riesgo para enfermedad
respiratoria grave fue de 12.8 (IC 95% 8.9-16.7) vs. 7.3 (IC 95% 6.1-8.5) dias en nifos previamente
sanos. (52) En Argentina la mediana de duracién de la estancia hospitalaria fue de 5 dias (RIC:
6-9), siendo significativamente mayor en pacientes con infeccién respiratoria mas severa (RIC:
18-46.5), p < 0.001. (53) En México se describen 5.5 dias de estancia en nifos con condiciones de
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riesgo vs. 4.6 sin factores de riesgo. (57) Otra serie en Colombia describe una duracién de 5.8 dias
de estancia. (58) El VRS, sumado a otros factores de riesgo como prematuridad e hipoxemia,
ha sido asociado en nuestra regidon como un factor de riesgo independiente para prolongar la
estancia hospitalaria en pacientes con bronquiolitis (OR 1.92; 95% IC 95% 1.02-3.73; p=0.048). (59)

Las hospitalizaciones por VRS también tienen impacto en la prescripcidon de antimicrobianos;
en Argentina, se ha descrito uso de antibiéticos en nifos hospitalizados por VRS hasta en un
70,4% de los casos. (53) En México, el uso de antibidticos se ha descrito en 66% de los casos que
no requieren ingreso a UCIP y en el 80,8% de los casos graves. (54)

También se debe mencionar el potencial impacto de VRS en las infecciones intrahospitalarias
en pacientes pediatricos; en México, Comas-Garcia Ay colaboradores, describieron un aumento
en la duracién de la hospitalizacion de 8.5 dias (mediana de 44 dias; RIC: 39-64.5) en recién na-
cidos, en comparacién con aquellos sin infeccién por VRS (mediana de 35,5 dias; RIC: 26.5-52.5).
Adicionalmente los pacientes con infeccién nosocomial por VRS recibieron antibidticos (95,8%
frente a 70,8%; p=0.048) y requirieron ventilacién mecanica (625% frente a 20,8%; p=0.003) con
mas frecuencia que aquellos sin infeccidn nosocomial por VRS. (60)

COSTOS

La distribucién de los montos de hospitalizacion por infeccidon por VRS, se atribuyen a los cos-
tos de habitaciéon (31,5%), de medicamentos (21,8%), los gastos indirectos (15%) y los estudios de
laboratorio que representan el 9,3% del total de los costos. (61)

Dentro de los costos directos diarios analizados por paciente, se describen como los de mayor
carga, la estancia hospitalaria (23.9 USD), el uso de nebulizaciones (20.6 USD), necesidad de
dispositivos médicos (10.6 USD), valoracién por especialistas (10.4 USD), terapia respiratoria (5.0
USD) y estudios de laboratorio (3.9 USD) entre otros. Asi mismo, se estima que los costos indi-
rectos, atribuidos a la necesidad de los padres o cuidadores de permanecer en compania del
paciente representan 17 USD al dia aproximadamente. (62)

Los costos por infecciones por VRS han sido descritos en la regién, con un valor de US$518.0
(217.0-768.9) para pacientes hospitalizados en camas generales de pediatria, de US$1.305.2
(1.051.4-1.492.2) para los admitidos a unidad de cuidado intermedio pedidtrico y de 2.749.7
(1.372.7-4.159.9) a los ingresados a UCIP. (63) Otros autores han descrito los costos al dia de las
infecciones en pacientes con VRS no hospitalizados en US171, los costos en pacientes hospitali-
zados con y sin factores de riesgo de US515 vs. 840. (64)

En un estudio de costos realizado en Colombia se describié que muchas de las intervenciones
realizadas al paciente con bronquiolitis por VRS son innecesarias, dentro de ellos la realizaciéon
de paraclinicos y el uso de medicamentos como antibidticos B-lactdmicos, broncodilatadores,
corticoides y adrenalina, estrategias no incluidas en las guias de practica clinica. (61, 62)

Una revisién sistematica de la carga econdmica del VRS en paises de ingresos medio-altos, que
incluye estudios de China, Malasia, México y Colombia, analizd los costos relacionados al trata-
miento, diagndstico, atencidn de diferentes servicios para el 2022. (65) Los costos totales en un
pabelldn de pediatria fueron de 709 USD con datos de Colombia y de 3815 USD en pacientes
con necesidad de manejo en UCIP en México. Aunque no hay consenso sobre el principal factor
de costos, la mayoria de los estudios incluidos describieron que los medicamentos utilizados
representaron mas del 30% del precio total de atencién. (62)
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En Colombia, teniendo en cuenta el costo total de la infeccién por VRS en nifnos menores de
dos anosy la frecuencia de la infeccién, se estima que en el 2018 se invirtid cerca de 64.443.616
USD al afo, equivalente a mas del 0,7% del gasto total en salud en el pais para ese ano. Si se
calcula el costo por el método del capital humano por pérdida de productividad de los padres,
los gastos indirectos se calcularon en 17.2 USD por cada dia de hospitalizacién de un menor,
considerando que en Colombia hay alrededor de 361.332 casos anuales de ITRI debido a VRS. Se
calcula que por costos indirectos este rubro representa mas de 6 millones de USD por dia. (62)

En neonatos con infeccidén asociada a la atencidon en salud por VRS los gastos hospitalarios se
han descrito un 41,9% mas altos en comparacién con aquellos sin la infeccidn, el aumento de
costos fue mas notable en cargos por pruebas de laboratorio, de imagenes y en gastos adicio-
nales como uso de oxigeno, insumos médicos, transfusiones y costo por dia de cama; se estima
gue en este escenario la infeccidn por los costos directos hospitalarios totales aumentaron en
mas del 200%. (60).

ANOS DE VIDA PERDIDOS ASOCIADOS A DISCAPACIDAD (AVAD)

Los “anos de vida ajustado por discapacidad” (DALY, por sus siglas en inglés o AVAD en espanol)
representan una medida basada en el tiempo, es decir, anos de vida perdidos debido a mor-
talidad prematura mas los afos de vida perdidos debido al tiempo vivido en estados de salud
inferior al 6ptimo (discapacidad), o anos de vida saludable perdidos debido a la discapacidad.

El Estudio Global de Carga de Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo (GBD), estima que
las ITRI representan un total de 103 millones de anos de vida ajustados por discapacidad. (66) En
Colombia se calcula que los AVAD atribuibles a ITRIs en 2015 fueron 1.07 por 10.000 para todas
las edades, no siendo exclusivo para VRS. Villamil y colaboradores calcularon los afos de AVAD
para el VRS en ninos menores de 2 anos en Colombia, encontrando que la tasa estimada fue de
20 AVAD /1,000 persona por afio (IC 95% 16-27) y que el 63% fueron en nifios entre 1y 2 afos. Esto
quiere decir que en Colombia el VRS en menores de 2 ainos genera mas anos de vida perdidos
gue muchas otras enfermedades como cancer de cuello uterino en mujeres entre 45y 59 anos
gue representa 1.6 AVAD por 1.000 habitantes, epilepsia en poblacién entre 30 y 44 anos o leuce-
mia en ninos entre 5y 14 anos, que representan 1 AVAD por 1.000 habitantes cada una. (67)

MORTALIDAD

En Latinoamérica, se describe una mortalidad por VRS del 1,7% (IC 95% 1.2-2.4) en los primeros
2 anos de vida. (52) En Colombia, se ha descrito en nifilos con infeccién confirmada por VRS,
muerte en 0,7% de los casos (56) con un porcentaje similar (0.8%) en una serie Argentina de
372 ninos menores de 2 anos hospitalizados, (53) y una cifra en México de 0,7% para el periodo
2009-2015y de 1,9% para 2022-2023, (57) similar a un periodo anterior (2012 — 2015) de 0,7%. (54)
En Brasil, para el primer semestre del 2023, el VRS se identificd en el 10,4% de los casos entre las
defunciones presentadas por infeccidon respiratoria. (49)

En Bogotd, en el 2022, se registraron 90 casos de muertes por ITRI en poblacién pediatrica, con
identificaciéon de etiologia en el 81% de los casos. Se describid la presencia de VRS en 39,7% de
los casos. (50)

En paises en vias de desarrollo, se describe una proporcién importante de muertes por VRS de
forma extrahospitalaria. La proporcidén de muertes neonatales es mayor en la comunidad (29%,
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46/156) que en el hospital (12%, 57/473, p<0.001), posiblemente relacionada con dificultades para
identificacién de signos de alarma, y limitacidén para la consulta. (37) Caballero y colaboradores
en Argentina describieron la frecuencia de muertes en casa entre mayo de 2016 y abril de 2017
con identificacién de VRS en 11 de 114 casos (9.6%) en menores de 5 anos durante un periodo de
12 meses, y en 11 de 37 fallecimientos (29.7%) durante la temporada respiratoria. La tasa de mor-
talidad en el hogar asociada con la deteccion de VRS fue de 0.26 muertes /1.000 nacimientos
vivos (IC 95%, 0.08-0.45). (68) Se debe mencionar que se estima a nivel global que sdélo el 26%
de las muertes atribuibles al VRS ocurren en hospitales en niflos de 0 a 60 meses de edad; es
decir, que se presentan al menos tres muertes en la comunidad por cada muerte hospitalaria,
asociada a una ITRI por VRS. (3)

EPIDEMIOLOGIA Y ESTACIONALIDAD
FACTORES CLIMATICOS Y ACTIVIDAD ESTACIONAL DEL VRS

El riesgo de enfermedad severa por VRS estd relacionada a ciertas caracteristicas clinicas del
paciente como la edad, genética, antecedente de prematuridad, exposicién a pares y al paté-
geno, (69) siendo esta Ultima mas predecible por los patrones estacionales alrededor del mun-
do. (70, 71) La actividad del virus aumenta durante el invierno en las regiones con estaciona-
lidad marcada, sin embargo, este comportamiento es menos evidente en zonas cercanas al
ecuador, con picos que pueden ocurrir mas tardiamente cuando se compara con otros paises
(Figura1). (70, 72)

Las zonas de América Latina y el Caribe (LATAM&C) se caracterizan por mayores temperaturas
promedio, mayor humedad y cambios menos marcados entre estaciones. (73) Dichas condicio-
nes ambientales resultan en una mayor exposicién a gotas tanto en el ambiente como en su-
perficies, que conlleva ademas a un aumento de la sobrevida del virus en estos medios. (74-76)
Debido a la diseminacién del virus principalmente por contacto directo o indirecto, la sobrevida
en superficies es determinante en la transmisién, (75) y podria ser una causa de los patrones de
temporalidad menos definidos en zonas como LATAM&C. (77)

Otros posibles mecanismos que pueden explicar la estacionalidad del VRS son los cambios en
el comportamiento social de la poblacidén en épocas determinadas, sabiendo que durante los
meses de invierno y por las diferentes celebraciones que se llevan a cabo en dichas fechas, hay
mayor aglomeracién de personas, aumentando la transmisibilidad del virus y la sobrevida de
este. Se sospecha que la deficiencia de vitamina D durante el invierno, la deshidratacién de la
mucosa nasal y respiratoria hacen ademas al hospedero mas susceptible a infecciones. (80-83)
Sin embargo, cada una de estas caracteristicas puede jugar un papel importante en la deter-
minacién de la estacionalidad de VRS, sin poder identificar uno como la mas prevalente o de
mayor peso para explicar dicho fendmeno.

Al compararlo con el virus de la influenza, la estacionalidad del VRS estd muy bien definida alre-
dedor del mundo, sugiriendo una influencia sustancial de factores ambientales para la transmi-
sién. (84) En paises donde se supervisa el comportamiento del VRS e influenza, se ha notado que
usualmente, el VRS antecede los casos de infeccién por virus de influenza en 6-8 semanas. (85)




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Figura 1. Variaciones en actividad estacional del VRS de acuerdo con la zona climatica y las
subregiones de las Américas.
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ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD POR VRS
EN LATINOAMERICA Y EL CARIBE

Los paises del hemisferio norte tienen la mayor incidencia de infeccién por VRS entre los meses
de septiembre y enero, (85) mientras que, en el hemisferio sur, dichos casos aumentan entre
los meses de marzoy junio e incluso hasta agosto, asociado a las temperaturas frias, y en las re-
giones tropicales en los meses durante la estacion lluviosa, con actividad residual durante todo
el ano. (85-87) La mayoria de los paises tienen una estacionalidad de 5 a 6 meses, sin embargo,
existe una excepcion en el patréon de la enfermedad en paises con humedad cercano al area
ecuatorial, donde la actividad viral puede ser prolongada. (85) Pequefas variaciones entre
temporadas se han descrito en el inicio, pico y fin de la estacidén de VRS, que puede variar de
1-3 semanas ano a ano. (85) Patrones irregulares o distintos y brotes fuera de la estacionalidad
pueden ocurrir, tal y como se observo en la etapa posterior a la pandemia por el Covid-19.

Datos epidemiolégicos de América Latina han sido publicados por una cantidad limitada de
paises (Tabla 5). La vigilancia continua de la infeccion por VRS es limitada, y los datos dispo-
nibles pueden variar de afo a ano. (85, 88, 89) Las tasas reportadas en la regién varian de 3 a
46.3%, siendo la mayor incidencia en ninos menores de 1 ano (Tabla 5).
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Tabla 5. Epidemiologia del VRS en nifos de paises de Centroamérica y Suramérica.
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respiratorios altos y bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado y
ambulatorio

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Positividad
de VRS (%)

Estacionalidad

Abril a agosto
Pico en junio

Pico mayo a julio

Pico junio-julioy
febrero-marzo

No mencionado

Todo el ano

VRS A: pico
agosto-enero

VRS B: pico
marzo-junio

No mencionado

No mencionado

Junio-octubre
Pico julio-agosto
Abril-noviembre
Pico junio-agosto

Todo el afio

Pico varia segun
la localizacion
geografica

Pico abril-agosto y
noviembre-enero

Todo el afio
Pico marzo-mayo

Julio-noviembre
Pico septiembre

Todo el ano
Pico marzo

Todo el ano
Pico febrero-abril

No mencionado




México
(103)

México
(104)

México
(105)

México
(106)

Nicaragua
(107)

Panama
(102)

Peru (108)

Perd (109)

Peru (110)

Puerto
Rico (111)

Surinam
(Mm2)

Venezuela
Mm3)

Todas las

20102014 edades

0-18
anos

Menor
de 3
anos

1-60
meses

2010-2013

Menor
20112014 de?2
anos

Menor
2014-2017 de?2
anos

Menor
2009-2011 de 3
anos

Nifos

Menor
2009-2011 de 3
anos

Menor
de?2
anos

Todas las

2016-2017 edades

2005- Todas las
2006 edades
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Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado: sintomas
respiratorios bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

Hospitalizado y
ambulatorio: sintomas
respiratorios altos y bajos

August-March

Peak: October—
December

Agosto-marzo

Pico octubre-
diciembre

No mencionado

Agosto-marzo

Pico octubre-
enero

Todo el afio

Pico setiembre-
noviembre

No mencionado

No mencionado

No mencionado

No mencionado

Setiembre-
diciembre

Pico octubre-
noviembre

Todo el ano

No mencionado

Referencia: Adaptado de (114)

ACTIVIDAD DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL
A NIVEL SUB-NACIONAL

Los resultados locales podrian representar de forma errénea la actividad del VRS en un pais o
en una regién, como se observa en algunos resultados publicados en Brasil y Argentina (figu-
ra 2). (89, 90, 115) En estos paises, el inicio de la estacidén del VRS puede variar incluso semanas
entre regiones. Estaciones estables se han descrito en Chile, donde experimentan un clima
templado en la mayoria de su territorio. La estacién del VRS tiende a preceder el inicio de la
circulacion del virus de Influenza a nivel nacional y regional. (115)
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Figura 2. Estacion semanal regional del VRS e Influenza segtin region geografica en Argen-
tina (A) y Brasil (B).

r

A —Argentina B — Brazil

Number of cases

Mapas no tienen la misma escala, Referencia: (90, 115)

ACTIVIDAD ESTACIONAL DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL Y SUS
IMPLICACIONES EN LAS ESTRATEGIAS DE PROFILAXIS

El disefo de estrategias y campanas de vacunacioéon y profilaxis en los paises de LATAM&C, don-
de existen tantas variaciones latitudinales y una compleja estacionalidad del virus, es todo un
reto, ya que como se menciond previamente, la variabilidad en la incidencia de casos durante
el ano en los diferentes lugares es poco predecible. (88) Entender esta heterogeneidad es cru-
cial para el desarrollo de medidas de control y la disposicién de los recursos en los hospitales y
servicios de emergencia. (116) A pesar del creciente esfuerzo por mejorar las redes de monito-
rizacion alrededor del mundo, las descripciones de los patrones de infeccién por VRS son limi-
tados en paises en desarrollo y regiones de Asia. (88) En las regiones tropicales, la informacién
es también escasa, y no se pueden realizar analisis certeros de los patrones de estacionalidad y
efecto climatico durante el tiempo.

En paises con bajos ingresos econdmicos, pero con datos confiables de vigilancia de la enfer-
medad y estacionalidad, el uso de anticuerpos monoclonales como el palivizumab (Synagis®
como marca comercial), o nuevos anticuerpos monoclonales de larga accién como nirsevimab
(Beyfortus®) (117-120) y la vacunacién materna con la vacuna contra preF del VRS (Abrysvo®) (121,
122) como medidas de prevencién y profilaxis de la enfermedad, que puedan ser utilizadas y
programadas de acuerdo a los patrones de circulacion locales del virus, pueden aumentar con-
siderablemente la relacién costo-beneficio de estas estrategias. (123) Estas medidas preventi-
vas pueden también reducir el riesgo de sobreinfeccidn bacterianay, por lo tanto, la exposicién
a tratamiento antibidtico de forma innecesaria. (122)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

El' VRS es el principal agente que produce infecciones del tracto respiratorio inferior y también
la causa principal de hospitalizaciones por afecciones respiratorias en ninos. (124) Alrededor del
80% de ITRI que ocurren en menores de un ano son causadas por este virus, con un incremento
de los casos entre los 2 y 3 meses de edad. (125) La variabilidad de las manifestaciones clinicas
parece ser un continuum donde la inmadurez de la respuesta inmune del huésped juega un
papel fundamental.

La infeccién por VRS esta asociada a una variedad de manifestaciones clinicas que van desde
sintomas leves similares al resfriado comun, hasta enfermedades mas graves que pueden ser
fatales. Por lo general, los lactantes infectados con VRS desarrollan una enfermedad leve del
tracto respiratorio superior durante su infeccidn inicial, incluyendo sintomas como la tos, secre-
cién nasal, fiebre y ocasionales sibilancias. La mayoria de estos episodios resuelven sin compli-
caciones, y la mayoria de los nifos se recuperan entre los 8-15 dias. (126)

La bronquiolitis (BQL) es la presentacidon clinica mas comun, pero también se puede presentar
como neumonias o laringotraqueobronquitis (CROUP). El compromiso del tracto respiratorio
inferior sucede entre el 15-50% de los lactantes y nifos pequefos con infeccién primaria por
VRS, donde 1-3% de la cohorte anual de nacimientos ameritan hospitalizacidén, siendo los ni-
Aos entre 2 y 6 meses los de mayor riesgo. Un 5-10% de los lactantes hospitalizados presentan
enfermedad lo suficientemente grave como para requerir manejo en una UCI. (127). Se han
descrito 4 fenotipos en bronquiolitis, de ellos, los mas asociados a VRS son el B que es el que se
presenta con sibilancias por primera vez sin antecedente de eczemay el C que es el mas grave
con mayor duracién de estancia hospitalaria. A diferencia del fenotipo Ay el D en el cual las
manifestaciones clinicas son mas leves o con historia de atopia (Fenotipo A). (128)

La BQL suele desarrollarse después de un prédromo inicial de congestidon nasal, tosy coriza que
dura hasta tres dias. Posteriormente, aparece fiebre de bajo grado, sibilancias, crepitaciones en
la auscultaciéon y signos de esfuerzo respiratorio aumentado como aleteo nasal, retraccion de
la pared toracica y taquipnea. La apnea asociada al VRS puede notarse de manera prominente
en lactantes menores de seis meses, y es un indicador importante para la hospitalizacidn. En
algunos lactantes, la tos puede asociarse con secreciones abundantes y espesas.

La faringitis se observa en al menos una cuarta parte de los lactantes. Al examen fisico, la ri-
norrea y faringitis pueden estar asociadas a sintomas conjuntivales y eritema en la membrana
timpanica. El vdmito es comun y se observa en alrededor de la mitad de los afectados.

Los lactantes pequefios pueden presentarse sélo con letargo y pobre alimentacidon, que gene-
ran hospitalizacién por deshidratacién y desnutricion. Estos lactantes suelen presentar hipoxe-
mia severa y deshidratacién, ademas de riesgo de broncoaspiracidon previo a la consulta del
médico o la visita a |la sala de emergencias.

Colosia et al. (129) en una revisidn sistematica, analizaron una serie de cuatro estudios prospec-
tivos donde se recopild la informacién de los cuidadores sobre signos y sintomas de la infecciéon
por VRS en el ambito ambulatorio. La muestra incluyd entre 361y 923 nifos, y se reportd que la
tos (94%-99%), la congestién y secrecion nasal, dificultad respiratoria, alteraciones en la alimen-
tacién y fiebre fueron los signos y sintomas en al menos 40% de los nifos.
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Los infiltrados pulmonares y las atelectasias son las complicaciones mas comunes de la infec-
cién grave por VRS. La consolidaciéon con neumonia puede ocurrir Unicamente por el VRS o por
sobreinfeccién bacteriana asociada. Se ha observado también una asociacién entre la infeccion
severa por VRS en la infancia y sibilancias, alergias y asma (aunque controversial) que pueden
persistir hasta la edad adulta. (130)

MANIFESTACIONES EXTRAPULMONARES

Aunque las manifestaciones extrapulmonares del VRS son poco comunes (menos del 2%), es-
tas pueden comprometer una variedad de érganos y sistemas. Se ha descrito convulsiones,
manifestaciones cardiacas (miocarditis), hiponatremia y hepatitis. (130)

Entre los signos y sintomas neuroldgicos agudos, se puede presentar apneas centrales, con-
vulsiones, letargo, dificultades para alimentarse o deglutir, alteraciones del tono muscular y
estrabismo, asi como hallazgos inflamatorios en el liquido cefalorraquideo. El gen que codifica
para el receptor olfatorio ORI3C5, se ha relacionado con la sintomatologia producida por el
VRS, sin embargo, su mecanismo exacto de participaciéon aun no se comprende del todo. El
nervio olfatorio conecta la cavidad nasal con el sistema nervioso central y, por lo tanto, podria
ser utilizado como una via directa por el VRS. Esta supuesta via podria explicar los sintomas y
complicaciones neurolégicas.

La hiponatremia es una complicaciéon que se encuentra en el 33% de los bebés que requieren
cuidados intensivos con infeccion por VRS. Los valores bajos de sodio (<115 mEg/L) en los bebés
también pueden ocasionar convulsiones, con crisis ténico-clénicas generalizadas o parciales
con alteracién de la conciencia y caracteristicas motoras focales. Los niveles elevados de transa-
minasas se han encontrado en el 46-49% de los nifos ventilados con bronquiolitis por VRS. La
hepatitis es una complicacién que es mas frecuente en nifos con cardiopatias congénitas. (131)

GRUPOS ANTIGENICOS, CARGA VIRAL Y SU RELACION
CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen dos grupos antigénicos principales que circulan en la poblaciéon: el VRS-A y el VRS-B,
pero los estudios que comparan la gravedad clinica de la enfermedad entre ellos no han en-
contrado diferencias significativas. Se han descrito variantes dentro de cada grupo antigénico
a través de la genotipificacion del VRS y la secuenciacion de la glicoproteina G de unién, pero
falta informacion para definir claramente los subtipos y determinar su impacto en la enferme-
dad y su papel en la presentacion clinica. (132)

El estudio de Haddadin y colaboradores, (132) no encontrd diferencias en cuanto a gravedad
de la enfermedad entre los dos grupos, pero nota algunas diferencias en la presentacion cli-
nica, donde los pacientes infectados con el VRS A tuvieron mas probabilidades de presentar
tos, congestidn nasal, diarrea y letargo. Estos hallazgos estan en linea con un estudio realizado
por Liu et al. (133) en el cual los nifos infectados con el VRS A tuvieron mas probabilidades de
presentar infecciones en el tracto respiratorio inferior y sintomas gastrointestinales, mientras
que los ninos infectados con el VRS B tenian mas probabilidades de presentar una enfermedad
similar al resfriado comun. (132)

La interaccién entre las cargas virales del VRS y la gravedad clinica de la enfermedad no se
comprenden bien y los resultados no son concluyentes. La mayoria de los datos se derivan de
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estudios realizados en ninos hospitalizados con diferencias en el disefo y en la definicién de
gravedad de la enfermedad. Sin embargo, datos recientes sugieren que los lactantes y nifos
pequenos con una enfermedad mas leve por el VRS tienen cargas virales mas altas que aque-
llos hospitalizados con infeccién grave. En concordancia con los estudios de Mejias et al. (134) se
encontré que las cargas virales eran mas altas en los pacientes con una enfermedad mas leve
y de manejo ambulatorio, confirmado al utilizar una puntuacién de gravedad clinica estanda-
rizada y mediante regresion polinémica. (129)

PREDICCION DE SEVERIDAD

Esimportante identificar los pacientes con mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa para
ofrecer las mejores opciones de manejo y disminuir la morbilidad. Se han formulado diversas
escalas de severidad para los nifnos con infeccidon por VRS en el momento de su presentacion
clinica: la primera por Tal et. al, (135) aunque la mas utilizada ha sido la de Garcia-Maurifio (Ta-
bla 6). (136) El uso de estas escalas objetivas y faciles de calcular, que toman en cuenta signos
y sintomas clinicos en su mayoria, pueden asistir al clinico a tomar decisiones de manejo y
seguimiento, ya que una gran cantidad de pacientes hospitalizados no presentan factores de
riesgo conocidos para enfermedad severa. Con estas escalas, se pretende ademas identificar
de forma temprana aquellos pacientes con alto riesgo de enfermedad severa. (137)

Tabla 6. Puntaje de severidad

Saturacion de >95% aire 92-95% <92% u O2 Intubado/CPAP
02 (cianosis) ambiente ° suplementario 02>35%

Frecuencia <6m >6m <6m >6m <6m >6m <6m >6m
respiratoria <40 <30 41-55 31-45 56-70 46-60 >70 >60

Subcostal/
) Subcostal/
Retracciones NO Subcostal (+) Intercostal/
Intercostal (++)
Supraesternal (+++)

Sibilancias
inspiratorias o
Crépitos/ - . espiratorias con o
Sibilancias . .
Roncus sin estetoscopio
0 ausencia de
ventilacion

Auscultacion Normal

Anormal, Fluidos
obnubilado, endovenosos

disminucion en *alimentacion
ingesta oral nasogastrica

Actividad Normal, alerta Intubado

Puntaje total de O a 15: Leve (0-5), Moderado (6-9), Severo (210).
Abreviaturas: SO2, saturacion de oxigeno; CPAP, Presion positiva continua de la via aérea; m, meses. Fuente: (136)
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FACTORES DE RIESGO, CO-DETECCIONES
Y RIESGO DE ASMA
FACTORES DE RIESGO

La infeccidon por VRS afecta toda la poblacién pediatrica, predominantemente lactantes sanos,
sin embargo, se describen multiples factores de riesgo en la literatura, relacionados a mayor
severidad. Entre estos se incluyen los ninos con alteraciones cromosémicas como trisomia 21,
enfermedad pulmonar crénica (displasia broncopulmonar, enfermedad intersticial, fibrosis
quistica, asma no controlada), cardiopatias congénitas, inmunosupresion y los pacientes tras-
plantados, especialmente los receptores de precursores hematopoyéticos (138, 139).

Recientemente se describié que independientemente del tipo de trasplante (autdlogo o alogé-
nico), el riesgo de progresion es similar. Adicionalmente, los factores relacionados con un peor
prondstico incluyeron la linfopenia (menos de 100 células/mm3), vy la recepcion de irradiacion
corporal total. (140)

En un metaanalisis reciente se resumieron los factores de riesgo asociados con ITRI por VRS,
donde se incluyeron principalmente prematuros con edad gestacional inferior a 35 semanas,
bajo peso al nacer, género masculino, convivir con hermanos, condicién de hacinamiento, des-
nutricion, exposicién al humo de tabaco, asistencia a guarderias, ausencia de lactancia mater-
na y edad menor a 6 meses. (141-143) En todas las situaciones descritas, la infeccién por VRS
causd una enfermedad mas grave, incluida mayor necesidad de oxigeno, mayor probabilidad
de ingreso a UCI, necesidad de ventilacién mecanica asistida o muerte por la enfermedad. (138-
143). Se ha descrito ademas una mayor necesidad de ventilacién mecdanica en pacientes con
comorbilidades (24.0; IC 95% 12.0-36.0) que en poblacién sana (111, IC 95% 4.5-17.6). (52)

Por esta razén, las estrategias encaminadas a la prevenciéon de VRS deben ser universales pero
prioritarias en ninos con comorbilidades o condiciones sociodemograficas de vulnerabilidad.

CO-DETECCIONES / CO-INFECCIONES

La deteccidn de uno o mas virus durante una infeccidn respiratoria, es un fenémeno frecuente,
particularmente desde que se utilizan pruebas de deteccién molecular multiple. Esto depen-
de de la situacion epidemioldgica de cada virus. En diferentes estudios observacionales, se ha
identificado co-deteccidn del VRS con uno o mas virus, incluidos rinovirus, influenza, adenovi-
rus, metapneumovirus humano y mas recientemente con SARS-CoV-2.

Si bien la co-deteccidén es comun, la evidencia de como estas afectan el curso de la enferme-
dad por VRS o cual es el verdadero impacto desde el punto de vista clinico, es aun controver-
sial. Algunos estudios muestran que las co-detecciones se podrian asociar con peores desen-
laces clinicos, mientras que otros muestran que no hay diferencia o incluso que la presencia
de otros virus puede aminorar el cuadro clinico. Algunos factores en la respuesta inmune
del hospedero, y aquellos propios de los virus, podrian explicar una respuesta sinérgica, an-
tagonista o indiferente, y esto explicaria las diferencias encontradas en los estudios observa-
cionales. (5, 144-150) Por lo tanto, la significancia clinica de co-deteccién o co-infeccién viral,
requiere mas estudios.
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En cuanto a la interaccién de VRS con bacterias patégenas del tracto respiratorio, es conocido
gue éste potencia la adherencia bacteriana al epitelio respiratorio. Existe evidencia que sugiere
gue el microbioma, establecido desde el nacimiento, podria sufrir modificaciones durante el
curso de infecciones respiratorias virales, cambiando de un perfil de flora normal comensal, ha-
cia la predominancia de bacterias potencialmente patégenas. En estudios epidemioldgicos, se
ha observado como la vacunacién contra S. pneumoniae se asocié a reduccion en la frecuencia
de neumonia por VRS. Por su parte, la deteccidn por cultivo o biologia molecular de bacterias
patdgenas como S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis es comun en el tracto respira-
torio de nifos infectados por VRS con diferente gravedad. Esta colonizacidn bacteriana se ha
asociado con respuestas inmunes distintas del hospedero. También se ha descrito que la colo-
nizacion temprana por bacterias patégenas puede estar asociada con desenlaces negativos a
largo plazo. (5) En cuanto al efecto directo en la evolucién clinica, existe evidencia creciente que
muestra que la colonizacidn asintomatica nasofaringea por bacterias como S. pneumoniae y
H. influenzae en ninos con infeccién por VRS, se asocia a mayor presencia de fiebre, conteos de
neutréfilos mas elevados, mayor gravedad clinica medida por tasas de hospitalizacién, peores
puntajes clinicos de severidad, mayor necesidad de oxigeno suplementario y mayores estan-
cias hospitalarias. Esto sugiere que la presencia de bacterias patégenas en el tracto respiratorio
durante el curso de una infeccién por VRS no es necesariamente un fendmeno silencioso y
eventualmente puede contribuir a una enfermedad mas grave, asi como la presencia de VRS
juega un papel critico en la carga de enfermedad por Streptococcus pneumoniae. (151-153) Sin
embargo, hay que resaltar que, hasta la fecha, el manejo de la enfermedad solo incluye trata-
miento sintomatico, y el uso de antibidticos sélo se recomienda en casos graves en los cuales la
sospecha de sobreinfeccién bacteriana es alta.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL, ASMA Y OTRAS
COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

La infeccién por VRS es una de las causas mas comunes de sibilancias en lactantes y nifos
pequenos y una de las principales causas de exacerbacion de asma. (154) La relacion causal
entre VRS tempranoy desarrollo de asma no esta del todo clara. Existen estudios observaciona-
les longitudinales que han demostrado como las infecciones en la ninez temprana se asocian
con un riesgo incrementado de desarrollar sibilancias recurrentes o asma. Sin embargo, no se
ha podido establecer la causalidad directa con claridad, por la presencia de otros factores de
riesgo. (155) Muchos de estos nifos con sintomas persistentes o que son diagnosticados con
asma, tienen historia familiar de atopia. También, los estudios que han investigado el papel del
palivizumab para prevenir el desarrollo futuro de asma al disminuir la incidencia de infeccién
por VRS, han tenido resultados contradictorios. El ensayo clinico de palivizumab en nifios pre-
maturos disminuyd la frecuencia de sibilancias recurrentes durante los primeros dos afos de
vida. Sin embargo, seis afos después en un estudio de seguimiento, se reporté que no hubo
diferencia entre el grupo estudiado y el placebo en cuanto a la frecuencia de diagndstico de
asma. (156, 157) En conclusién, se requieren mas estudios para entender mejor la interaccion de
VRS con el hospedero especificamente para inducir el desarrollo de asma.

Por otro lado, se ha descrito que la infeccién por VRS se asocia al desarrollo de apnea obstruc-
tiva (AOS) del lactante; Gutiérrez et al en un estudio de cohorte en Boston con 3114 nifos, en-
contré una asociacién independiente entre ITRI y AOS (aHR 1,53 (95% CI 1,15-2,05) p=0,0048) y
entre infeccidon severa (hospitalizacidn) por VRS y AOS con un OR 2,09 (95% CI 1,12-3,38 p=0,02).
(158) Tambien se ha demostrado que la ITRI en < 2 anos se asocia a un riesgo 2 veces mayor de
muerte por causa respiratoria en la adultez. (159)
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DIAGNOSTICO

El diagndstico del VRS tradicionalmente se basa en la evaluacidn clinica de los sintomas y sig-
nos caracteristicos de la enfermedad, asi como en la historia médica y la exposicion del pacien-
te a otro con infeccién confirmada o sospechosa. (160)

DIAGNOSTICO CLINICO

En las infecciones por VRS, particularmente BQL, |la fiebre esta ausente o es leve. Algunos sinto-
mas son Mas relevantes para determinar la severidad como las sibilancias, aparicién de apneas
en recién nacidos y la reduccién de saturacion de oxigeno. (129) Los signos y sintomas mas co-
munes (240% de los pacientes) reportados por personal médico son tos, secrecién o congestion
nasal, disnea y pérdida de apetito. (129)

Ante la similitud con otros cuadros clinicos virales, es importante diferenciarlo de otras infec-
ciones respiratorias como influenza, rinovirus, SARS-CoV-2, parainfluenza, metapneumovirus,
adenovirus, enterovirus o coronavirus estacionales entre otros, asi como otras condiciones en-
tre las que se encuentran la exacerbacidén asmatica, alergias y neumonias bacterianas. (161, 162)

DIAGNOSTICO POR LABORATORIO

Las pruebas diagndsticas para el VRS tienen varios objetivos y propdsitos: (162-164) permiten
confirmar si un nino tiene una infeccién activa por el VRS o no, facilitando un diagnéstico pre-
ciso. Esto es importante para proporcionar un tratamiento adecuado y para implementar me-
didas de control y prevencidn, como el aislamiento de pacientes para evitar la transmisién de la
enfermedad. La deteccién rapida y precisa del VRS puede ayudar a los profesionales de la salud
a tomar decisiones informadas sobre cémo manejar a los pacientes, el uso racional de antimi-
crobianosy el tratamiento especifico que amerita cada nino.

La identificaciéon del virus permite tomar medidas para prevenir la transmisién, especialmente
a aguellos pacientes con riesgo de complicaciones graves. Esto es particularmente importante
en hospitales y entornos vulnerables como guarderias, escuelas y hogares de cuidado, donde
la propagacidn del virus puede ser rapida y perjudicial.

Las pruebas diagndsticas también desempenan un papel importante en la recopilacion de da-
tos epidemioldgicos. Estos datos ayudan a los profesionales de la salud publica a comprender
mejor como se propaga el virus y cdmo se pueden implementar estrategias de control y pre-
vencién mas efectivas en el futuro; son herramientas para recopilar datos de la epidemiologia,
la respuesta inmunitaria, la efectividad de tratamientos y otras caracteristicas de esta infeccién.
Estas pruebas desempenan un papel crucial en la investigacidn clinica de diversas maneras
(figura 3):

» Deteccién y diagndstico preciso: permiten identificar de manera precisa y temprana si los
individuos incluidos en el estudio estan infectados con el VRS. Esto es fundamental para
seleccionar los participantes adecuados y para caracterizar la poblacidn de estudio.

Respuesta inmune: evallan la respuesta inmune de los pacientes infectados por el VRS.
Esto puede incluir la medicién de niveles de anticuerpos especificos contra el VRS a lo lar-
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go del tiempo para comprender cémo el sistema inmunoldgico responde a la infeccién y
cémo se desarrolla la inmunidad humoral y celular.

Evaluacion de tratamientos y terapias: monitorean y evalUan la carga viral de los participan-
tesalolargo del tratamiento. Esto permite determinar si el tratamiento esta siendo efectivo
para reducir la replicacién viral y mejorar los sintomas.

Identificacién de factores de riesgo y complicaciones: contribuyen a identificar factores de ries-
go asociados con una mayor susceptibilidad al VRS o el desarrollo de complicaciones graves.

Figura 3. Objetivos y propésitos de las pruebas diagnésticas para el VRS.
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TIPOS DE MUESTRAS CLINICAS

El diagndstico del VRS generalmente se realiza mediante pruebas diagndsticas que detectan la
presencia del virus en muestras clinicas: (162) muestras nasales o nasofaringeas (hisopado, lava-
do, aspirado), muestras de aspirado orofaringeo, lavado bronco alveolar, aspirado endotraqueal.
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Los hisopados nasales de cornete medio tienen una carga viral comparable a los hisopos naso-
faringeos en ninos menores de 2 anos. Al comparar los hisopados nasales con los aspirados e
hisopados nasofaringeos, estos son menos invasivos para el paciente y mas faciles de transpor-
tar para el personal médico (Figura 4). (163)

Figura 4. Tipos de muestras clinicas para el diagnéstico de VRS
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Hisopado Lavado nasal/ Aspirado
nasofaringeo nasofaringeo nasofaringeo
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TIPOS DE PRUEBAS

Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR): Es una técnica que amplifica y detecta el mate-
rial genético del virus. Es altamente sensible y especifica, lo que significa que puede detectar
incluso pequenas cantidades de material genético del VRS en una muestra. Esta prueba es
considerada el estandar de oro para el diagndstico de infecciones virales y puede proporcionar
resultados precisos. Sin embargo, puede llevar mas tiempo obtener los resultados debido a los
pasos de laboratorio involucrados. (162, 163)

PCR en tiempo real (RT-PCR): Esta es una variante de la PCR que permite la deteccién en
tiempo real del material genético viral a medida que se amplifica. Proporciona resultados mas
rapidos que la PCR convencional. (162, 163)

Pruebas de Amplificacion de Acidos Nucleicos (NAAT): Emplea una técnica de amplificacion
de acidos nucleicos que pueden ser utilizadas para detectar el material genético del VRS en
muestras clinicas. (162, 163)

Prueba rapida de detecciéon de antigeno (RADTSs): Esta prueba busca proteinas especificas del
virus (antigenos) en una muestra de las vias respiratorias superiores, generalmente tomada de la
nariz u orofaringe. Es una prueba rapida y puede proporcionar resultados en minutos. (162, 163)
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Pruebas de anticuerpos fluorescentes directos (DFA): Se utilizan para detectar la presencia de
antigenos especificos, como proteinas virales, en muestras clinicas. Las pruebas DFA implican el
uso de anticuerpos marcados con fluorescencia para detectar el antigeno objetivo. (162, 163)

Cultivo Viral: Aungue menos comun debido a la laboriosidad de la prueba y la necesidad de
instalaciones especializadas, el cultivo del virus en células humanas puede confirmar la pre-
sencia del VRS. Esta prueba se utiliza menos en la practica clinica debido a su complejidad y
demora en obtener resultados. (162, 163)

Pruebas serolégicas: Pueden identificar infecciones recientes por aumento de mas de 4 veces
en los titulos de anticuerpos IgG especificos del VRS entre muestras agudas y convalecientes o
pretemporada y postemporada. Sin embargo, hasta un tercio de los nifos no presentan sero-
conversiéon después de la infeccidn, por lo cual su utilizacidn es poco recomendada. (162)

En la tabla 7 se describen las ventajas y desventajas de los tipos de pruebas diagndsticas para VRS.

Tabla 7. Ventajas y desventajas de pruebas diagnésticas (162-164)

Metodologia de

Desventajas
las pruebas

Ventajas
Alta sensibilidad y especificidad

Permiten un diagndstico en fases tempranas Pueden ser mas costosas que otros

PCR en punto de
atencion (point of
care)

PCR multiplex

Prueba rapida
de deteccidén de
antigeno

Pruebas de
anticuerpos
fluorescentes
directos (DFA)

Cultivo viral

de la enfermedad.

Tiempo de respuesta rapido al realizarse en
el lugar de atencion, sin requerir ser enviadas
al laboratorio

Uso sencillo para personal de salud

Muy alta sensibilidad y especificidad
Puede detectar otros virus respiratorios

Baja probabilidad de resultados falsos
positivos o falsos negativos

Detecta el ARN viral durante mas tiempo que
otras pruebas del VRS

Detecta el virus en adultos y nifos mayores, a
pesar de su menor tasa de excrecion viral en
comparacion con los ninos mas pequenos

Puede realizarse en consulta
Tiempo de respuesta rapido (<30 min)

Sensibilidad y especificidad aceptables en
ninos pequenos

Recomendado para lactantes y nifos debido
a la alta sensibilidad en esta poblacion de
pacientes

Menor tiempo de respuesta que el cultivo
viral o la PCR

Detecta coinfecciones

El virus puede almacenarse para estudios de
diagnostico

Alta especificidad

métodos de diagndstico de VRS

Requieren equipo especializado,
que puede no estar disponible en
todas las instalaciones de salud

Mas costosa que el DFA
Mas tiempo de entrega que el DFA

Puede detectar el virus después de
gue se haya eliminado la infeccion

No se recomienda para adultos y
nifos mayores debido a su menor
sensibilidad/especificidad

Posibilidad de resultados falsos
negativos

Menor sensibilidad que la PCR

No es Util para adultos y nifos
mayores

Plazo de entrega largo (3-5 dias)
Menor sensibilidad
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La sensibilidad y especificidad de las pruebas de VRS basadas en inmunofluorescencia es ma-
yor en los aspirados nasofaringeos que en los hisopados nasales. Sin embargo, no hay dife-
rencia en el desempeno entre las muestras de aspirado y las de hisopado cuando se utilizan
pruebas de moleculares. (164)

La RT-PCR es la prueba mas sensible para diagnosticar el VRS, con la ventaja de que el tiem-
po de respuesta es rapido y los costos de funcionamiento son mas bajos. Las pruebas rapidas
RADT pueden ofrecer una alternativa aceptable en algunos lugares. (164)

Una revision de la literatura reciente resume las caracteristicas de las pruebas para el diagndsti-
co de VRS con base en la complejidad, el tipo de muestra y el tiempo de respuesta para obtener
el resultado (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas del desempefio de las pruebas diagnésticas para VRS comercial-
mente disponibles, segin su complejidad

Edad de la
Tiempo de poblacién Rango de Rango de
Prueba Fabricante | Tecnologia analisis, Tipo de muestra | de pacientes | sensibilidad | especificidad
min prevista, % (IC 95%) % (1C 95%)
afos

Rango Rango
de Valor de Valor
Predictivo Predictivo
Positivo* % | Negativo* %

Becton,
Sistema BD Hisopado <6 afios 675 (56.1-77.6) 96.8 (91.1-99.3)

Veritor VRS~ Dickinson & AMEGENS nasofaringeo 2976 (NR O) al00 (97.0-100)
Company

8312989 84.3a99.0

Hisopado
Alere Binax ,
Abbott Antigeno nasofaringeoy <5 afos 412 (NR) a 90
NOW VRS aspirado/lavado (NR)

nasofaringeo

93.2 (92.8-93.6)
a100.00 (97-
100)

Ensayo

Cobas Liat Roche Hisopado No
N . X Molecular - P
influenza Diagnostics nasofaringeo especificado

A/B & VRS

942(879- 9429 (86.01-
979)al00.00  98.42)a100 9192100 96,6 a 100
(96.07-100.0) (97.7-100)

Hisopado <18 aflos y 93 (89-96) a 96 (93-98) a

iz MislizeulEr nasofaringeo 260afios 100 (93100) 980 (95.8-991)

89.7a97.2 97.8 299.9

Hisopado
QuickVue nasofaringeo 257 (NR) a
Antigeno y aspirado <18 afios 90.1 (86.8-
VRS nasofaringeo y/o 93.4)
lavado nasal

985 (NR) a

99.5 (92-99) 98.3-100 79.6-89.6

¢ Hisopado
Sofia VRS A . nasofaringeoy
FIA O e (RlaidieEits aspirado/lavado

nasofaringeo

74.8 (68.0-
<19 afnos 80.9) a 100
(82-100)

86.8 (85.7-87.4)
a 100 (95.2-100)

Xpert Hisopado
Xpress Cepheid Molecular nasofaringeo y/o
Flu/VRS hisopado nasal

66.7 (241~
94.0) a 981
(88.8-99.9)

No
especificado

98.1 (96.6-99.0)

SSom ey | AT | esiacEs
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Complejidad moderada

3M Hisopado
Deteccién 3M Health nasofaringeo 60.0 (38.5- 95.6 (93.8-96.9)
Rapida &1 Antigeno y aspirado <21 afios 81.5)a 873 a99.6 (98.7- 90.6 a 94.1 91.3a952

nasofaringeo y/o (83.8-90.1) 100)
Prueba VRS lavado nasal

Aries Flu . 88.6 (58.3- 98.4 (97.7-
AB Luminex
Hisopado No 97.6) a 971 98.9) a
& VRS nasofaringeo especificado (94.4-98.7) 100.0 (98.8—

100)

Corporation Molecular 84.1-91.6 99.3-99.8

Panel
BioFire

; Hisopado No s @es-
FilmArray  pioMérieux  Molecular Pz o 915) a 99.4
nasofaringeo especificado

Respiratory (96.9-99.9)
21

98.3 (97.5-98.9)
a100 (97.2-100)

. . Becton, 89.5 (NR) a
Directigen  Dickinson 59 (NR) a 90 995 (97.0-

EZ VRS And (NR)
Company 100)

Antigeno No especificado <20 afos

ePlex
Respiratory GenMark Hisopado No
i ) Molecular ) o
Pathogen  Dpiagnostics nasofaringeo especificado

Panel

Complejidad alta

89,6 (80.0- 989 (94.2—
94.8) a 100 99.8) a 100
(92.6-100) (99.8-100)

Panther 88.4 (81.1- 98.7 (97.0-
Fusion Flu . No Hisopado No
A/B/VRS Hologic, Inc. Molecular iaserEdD TEEGEINGES cspadiiEad 93.1) a 100 99.6) a 100 88-100 98.0-100
Assay (NR) (99.7-100)

733 (44.8- 99.4 (96.3—
91.0) a 87.0 99.9) 2100
(74.5-94.2) (98.9-100)

Simplexa Diasorin

Flu A/B & i Molecular Hisopado No
VRS Molécula nasofaringeo especificado

*Valores obtenidos de publicaciones y fichas técnicas de los fabricantes. Adaptado de: Bernstein et al. (165)

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Las recomendaciones actuales sobre estudios de imagenes estan reservadas sélo para los ca-
SOSs Mas graves con sospecha diagndstica de bronquiolitis. Las radiografias no se utilizan nor-
malmente como una herramienta de diagndstico de rutina para infecciones por VRS, aunque
se pueden considerar en casos de pacientes con sintomas respiratorios graves, dificultad para
respirar u otras complicaciones para evaluar el grado de compromiso pulmonar o descartar
otras posibles causas de dificultad respiratoria. (160)

La pandemia del SARS-CoV-2 dio relevancia a las imagenes de tomografia de térax como he-
rramientas de utilizad para establecer un diagndstico diferencial con otros sindromes de infec-
cién respiratoria. (166) El hallazgo de tomografia computarizada mas prevalente para VRS es la
afectacion pulmonar bilateral, con patrén predominante de neumonia organizada, signos de
engrosamiento septal, lesiones nodulares y el signo de arbol en gemacién. Otros signos como
el patrén en empedrado “crazy paving” (es decir, opacidades en vidrio esmerilado con engro-
samiento septal interlobulillar y engrosamiento septal intralobulillar superpuestos) son menos
frecuentes. Hasta un 15% de los pacientes pueden tener hallazgos normales. (166)
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TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

A pesar de que la BQL es causada por multiples virus como adenovirus, metapneumovirus,
rinovirus, Influenza entre otros, es el VRS el principal agente causal por lo cual el manejo se
enfoca en esta forma de presentacion clinica. Actualmente el tratamiento es de soporte e in-
cluye hidrataciéon, oxigeno y manejo de la via aérea segun la gravedad del cuadro clinico. (167)
Por la rapida replicacién del virus en el tracto respiratorio superior, incluso antes del inicio de
los sintomas, el desarrollo de antivirales ha sido un reto, existen varios en fase | y Il pero hasta el
momento ninguno se encuentra indicado y disponible para uso terapéutico en VRS. (167)

Los avances en el manejo de la bronquiolitis han demostrado que el uso de terapia de alto flujo
administrado a través de una canula nasal para proporcionar presién positiva a la via area, dis-
minuir el espacio muerto y las resistencias de las vias respiratorias superiores ha disminuido la
necesidad de intubacidon y ventilacién mecanica invasiva. (168)

Otros medicamentos adyuvantes se han evaluado en BQL como corticoesteroides, beta2-adre-
nérgicos, solucién salina hipertdnica, entre otros, pero no existe evidencia contundente para
recomendar su uso, aunque algunos expertos recomiendan que los beta2-adrenérgicos y corti-
coesteroides podrian considerarse en la BQL en nifos con sibilancias virales, historia personal o
familiar de atopia y mayor riesgo de sibilancias recurrentes, cuando el enfoque se hace basado

en LOS fenotipos de la enfermedad. (128, 169)

La fisioterapia del térax no se recomienda en ninos, a menos que padezcan una comorbilidad
gue impida la adecuada movilizacién mecanica de secreciones como atrofia espinal o traqueo-
malacia.

En la reciente revisiéon de BQL realizada por Dalziel y colaboradores, (168) se resumieron las
recomendaciones de las principales guias de manejo en el mundo que incluian paises como
Reino Unido, ltalia, Espana, Francia, Estados Unidos, Canada y Australia y en ninguna se reco-
mendalba B2 agonistas, corticosteroides, adrenalina, antivirales o antibidticos, excepto si existe
sospecha de sobreinfeccién bacteriana. Hay consenso en mantener el estado de hidratacion a
través de sonda orogastrica o endovenosa con soluciones isotdnicas y el suplemento de oxige-
no segun monitorizacién de la saturacion. (168)

Respecto al uso de solucién salina hipertdnica nebulizada, algunos expertos la recomiendan en
pacientes hospitalizados con enfermedad moderada, sin embargo, en las guias de manejo mas
actualizadas no se recomienda de forma rutinaria (figura 5). (170, 171)
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Figura 5. Guia rapida para el manejo de la bronquiolitis por VRS en nifios.

r

Diagndstico clinico Evaluar Factores de Manejo inicial Tratamiento®

riesgo ?

sUsual: paciente
menor de 3 afios con
tos, sibilancias,
taquipnea y/o
dificultad
respiratoria
*Otros sintomas:
fiebre, inapetencia,
irritabilidad, apneas
(menor de 2 meses).

¢Menor de 3 meses
ePrematuridad (<32
semanas)
¢Displasia
broncopulmonar
sFibrosis quisitca
¢Enfermedad
cardiaca congénita
¢Inmunodeficiencia
primaria o
secundaria.
¢Desordenes

¢Pulsoximetria.
*Radiografia de torax
(en enfermedad
moderada o grave)
*Manejo
intrahospitalario si
factores de riesgo de
enfermedad grave o
riesgo social: poco
entendimiento de
signos de alarma,
distancia y acceso a
servicios de salud.

«Oxigeno segln
pulsoximetria.
eHidratacion por

sonda oro o
nasograstrica o
endovenosa son
soluciones
isotonicas.
sConsiderar un
protocolo de
ventilacion no
invasiva® en
enfermedad grave.

neuromusculares .
*Gases arteriales

cuando Fio2>50% o
falla respiratoria.

—

—

J

2Factores de riesgo adicionales para ingreso a UCI: prematuridad <32 semanas, edad <6 semanas, evidencia de co-de-
teccidn viral o virus-bacteria, presencia de atelectasias o consolidacion en la Radiografia o ultrasonido del térax.

®No se recomienda uso rutinario de esteroides, antibidticos, broncodilatadores, solucién salina hiperténica nebuliza-
da, fisioterapia, antivirales, aunque la ribavirina podria ser usada en pacientes con factores de riesgo como inmunode-
ficiencias primarias o enfermedad pulmonar crénica grave.

¢La terapia de oxigeno estandar es a través de la canula nasal convencional, sin embargo, la canula nasal de alto flujo
(CNAF) o el NCPAP son terapias seguras cuando falla el tratamiento estandar evitando la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva.

Fuente: Adaptado de (170, 171)

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

La vigilancia epidemioldgica de infecciones respiratorias agudas es una herramienta funda-
mental para orientar las politicas de salud para prevencidn y control. Permite contar con infor-
macioén para la gestidon de servicios de salud, deteccidon de epidemias o de brotes y la determi-
nacién de la frecuencia y distribucién de los distintos agentes etiolégicos virales y bacterianos.
Ademas, permite calcular la carga de la enfermedad en pacientes ambulatorios y hospitaliza-
dos, los costos relacionados con la enfermedad, describir la magnitud y la distribucién de casos
por grupos de edad, tiempo y lugar geogréfico. (172)

La pandemia por Influenza AHINT 2009 fortalecié la vigilancia de influenza, sin embargo, los
otros virus respiratorios prevalentes no se vigilaban sistematicamente (VRS, adenovirus, etc.).
La reciente pandemia de la COVID-19, ademas del alto impacto sanitario, econdmico y psico-
social global, produjo un cambio en la circulacidn de los restantes virus respiratorios. (173-175)

Tres anos después del inicio de la pandemia, en junio de 2023 la Organizacién Panamericana
de la Salud establecié que, considerando el aumento de la actividad de los virus respiratorios
a niveles prepandémicos y las hospitalizaciones asociadas predominantemente en ninos me-
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nores de 2 anos en la subregidén andina y el cono sur, se recomienda fortalecer e integrar la
vigilancia de la influenza, VRS y SARS-CoV-2, ademas de adoptar las medidas necesarias para
la prevenciéon y el control de los casos graves, asegurando una alta cobertura de vacunacién en
grupos de alto riesgo, un manejo clinico adecuado y la adecuada organizacién de los servicios
de salud. (48)

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) promueve que cada pais disefie su
propio enfoque de vigilancia epidemioldgica, apropiados a los contextos locales, para abordar
los objetivos prioritarios de vigilancia de virus respiratorios. Este marco considera los sistemas
y redes de vigilancia existentes, fortalecidos tras la pandemia de la COVID-19, para monitorear
multiples virus respiratorios a lo largo del tiempo.

Se incorpora el concepto de resiliencia en la vigilancia en salud publica, asociado a los atribu-
tos existentes del sistema tales como flexibilidad, aceptabilidad, estabilidad, sostenibilidad y
utilidad. La resiliencia de la vigilancia requiere que los sistemas se enfoquen en abordar los
objetivos prioritarios de la manera mas eficiente, adecuandolos para su propdsito y con el com-
promiso de las autoridades de salud puUblica en la sostenibilidad de estos sistemas. (176)

Especificamente en relacién con la vigilancia de infecciones respiratorias, se destaca que faltan
definiciones de caso estandarizadas para lograr una adecuada interpretacién de los datos que
permita la comparabilidad entre paises. El sistema actual se construyé sobre |la base de vigilan-
cia de influenza, por lo cual las definiciones de caso estan relacionadas con esta infeccién. En
este punto es importante enfatizar que una fraccién significativa (a menudo mayor al 50%) de
ninos pequenos y pacientes de edad avanzada infectados por VRS se presentan sin fiebre, con
sighos de apnea y/o sepsis en los de menor edad. (177)

Teniendo en cuenta la necesidad de mejorar las practicas de vigilancia, se podria establecerse
un minimo de eventos que permitan la toma de decisiones en salud publica. Estos eventos po-
drian incorporarse progresivamente de acuerdo con las capacidades de los paises.

Se podria avanzar en forma descendente en una pirdmide, entendiendo el vértice de esta
como el punto mas expuesto que nos permite evaluar las formas mas graves de la enfermedad
respiratoria aguda grave como el fallecimiento y/o el requerimiento de UCI. En estos casos se
propone una vigilancia universal, nominal, inmediata, con datos completos (antecedentes, co-
morbilidades, evolucidon) y muestreo de todos los casos para la deteccién de virus respiratorios.
Se describen a continuaciéon algunas definiciones de casos (figura 6):

Infeccién respiratoria aguda: presentacion aguda de dificultad para respirar, tos, dolor de
garganta o rinitis.

Infeccién Respiratoria Aguda Grave Extendida (IRAGE): Infeccion respiratoria (tos o difi-
cultad respiratoria (en lactantes considerar apnea), y/o sepsis (fiebre (37,5 °C o0 mas) o hipo-
termia (menos de 35,5 °C) con shock y/o gravemente enfermo sin causa aparente), hospita-
lizado, de inicio en los Ultimos 10 dias. (177)

Infeccién respiratoria aguda grave extendida (IRAGE) con requerimiento de cuidados
intensivos: Infeccién respiratoria de inicio en los Ultimos 10 dias (tos o dificultad respiratoria
(en lactantes considerar apnea), y/o sepsis con shock y/o gravemente enfermo sin causa
aparente), hospitalizado, con requerimiento de cuidados intensivos. (173)
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» Infeccidn respiratoria aguda grave por VRS fallecido: muerte que resulta de una enfer-
medad clinicamente compatible que se confirmdé como VRS mediante un laboratorio apro-
piado o una prueba de diagndstico rapido. No debe haber periodo de recuperacién com-
pleta entre la enfermedad y la muerte. (178)

En segundo lugar, podriamos considerar la vigilancia de casos de infeccidn respiratoria agu-
da baja con requerimientos de hospitalizaciéon incluyendo las bronquiolitis en menores de 2
anos y las neumonias. De acuerdo con las capacidades se puede realizar una vigilancia uni-
versal, nominalizada, inmediata con datos completos y muestreo de todos los casos hospita-
lizados y/o establecer una vigilancia centinela con las mismas caracteristicas, pero restringida
a ciertos hospitales. A través de la vigilancia centinela se pueden obtener los denominadores
de egresos hospitalarios para la construccién de indicadores. A los fines de la vigilancia podria
utilizarse la definicidon de infeccién respiratoria aguda grave extendida para la captacion de
Casos.

En el programa piloto de vigilancia del VRS de la OMS, el uso de una definicién de caso extendi-
da aumentd sustancialmente el nUmero de infecciones por VRS detectadas. Estas definiciones
no requieren fiebre para identificar un caso sospechoso.

En tercer lugar, se puede avanzar hacia el monitoreo de virus respiratorios en casos ambulato-
rios, a través de unidades centinela, donde se realice un muestreo sistematico para testeo de
un numero definido de los casos que consultan por infeccién respiratoria aguda en distintos
grupos etarios. Esta vigilancia permitiria evidenciar la circulacién viral en la comunidad para la
preparacion y adaptaciéon de los servicios de salud.

La definicién de caso de VRS a través de la vigilancia de la infeccién respiratoria aguda (IRA)
no pretende reemplazar o modificar la definicion de enfermedad tipo influenza (ETI) para la
vigilancia de la influenza. En la practica, el médico o la enfermera de un hospital centinela que
se dedica tanto a la vigilancia del VRS como de la influenza examina a los pacientes con tos
aguda o dificultad para respirar y recolecta una muestra respiratoria apropiada para la edad. La
informacidn sobre la presencia o ausencia de fiebre se registra en el formulario de solicitud de
muestra y se envia al laboratorio junto con la muestra respiratoria. En el laboratorio, todas las
muestras se analizan para VRS, mientras que las muestras de pacientes con fiebre se analizan
adicionalmente para influenza.

Se destaca la importancia de considerar la carga de demanda que pueden tener los sistemas
de salud por consultas por cuadros respiratorios. El registro agrupado del nidmero de consultas
por semana epidemiolégica en distintos grupos etarios resultaria suficiente para dar cuenta de
la situacion.

En cuanto a la desagregacidn por grupos etarios se deberia considerar, de acuerdo con las ca-
racteristicas de la enfermedad, la siguiente desagregacidon en las edades pediatricas: menores
de 6 meses, 6 a 1l meses, 12 a 23 meses, 2 a 5anos, 6 a 9 anos, 10 a 14 anos y 15 a 19 anos.

Finalmente es preciso tener en cuenta la estacionalidad de la circulacién de VRS en el contexto
del cambio climatico, del impacto que tuvo la pandemia de COVID-19 y de las distintas inter-
venciones disponibles de prevencién de la enfermedad.
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Figura 6. Definicion de casos de infeccion respiratoria
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Como ejemplo de esta progresién se podria mencionar el caso de Argentina. Desde el afio 2003
se implementa el programa de infecciones respiratorias agudas bajas en poblacidén para la op-
timizacion de la organizacién del sistema de salud y dar respuesta al aumento de la demanda
estacional por infecciones respiratorias. En abril de 2022 se adecuaron las recomendaciones y
el fortalecimiento del sistema de vigilancia, integrando SARS-CoV-2 a la estrategia, y la amplia-
ciéon de las capacidades de laboratorio para realizar vigilancia genémica a nivel nacional y de
forma ambulatoria (figura 7). (179)

Con la informacién proveniente del sistema de vigilancia epidemioldgica se podrian construir
los siguientes indicadores (Tabla 9).

Tabla 9. Indicadores segtin evento respiratorio.

Tasa de incidencia de bronquiolitis en menores de 2 aflos
Tasa de incidencia de neumonias

Tasa de incidencia IRAB por 100,000 habitantes

Tasa de IRAB hospitalizados por 10,000 egresos

Tasa de mortalidad IRAB por 100,000 habitantes

Tasa de letalidad por IRAB (%)

Infecciones respiratorias
agudas bajas
(bronquiolitis < 2 anos; neumonia)

Tasa de hospitalizacién IRAB VRS por 10,000 egresos
IRAB por VRS Tasa de mortalidad IRAB VRS por 10,000 egresos
Tasa de letalidad por VRS (%)

Es preciso caracterizar los sistemas de vigilancia en la regién: conocer las definiciones de caso
utilizadas, estrategias (universal, centinela), diagndstico (toma de muestra, técnicas utilizadas),
sistemas de informacidon con los que se cuenta (integrados o parciales), reportes y difusion de
informacidn. La caracterizacidon permitiria generar una propuesta regional con el fin de armo-
nizar los datos y conseguir comparabilidad para la evaluacién del impacto de las eventuales
estrategias de salud publica, asi mismo, frente a las nuevas estrategias de prevencidn, es im-
portante considerar la vigilancia genémica de VRS em nuestros paises (180)

INMUNOPREVENCION
ANTICUERPOS MONOCLONALES
PALIVIZUMAB

El palivizumab (Synagis, Sobi, Inc, United States) es un anticuerpo monoclonal producido me-
diante tecnologia de ADN recombinante. Es una inmunoglobulina Gl de ratén humanizada
(IgG1k) dirigida contra el sitio Il de la proteina F del VRS, un sitio bastante conservado del virus,
con efecto de neutralizaciéon y de inhibicién de la fusidon. (181, 182)

Eficacia

El palivizumab fue aprobado en 1998 para la prevencidn de la infeccién respiratoria severa por
VRS en poblaciones pediatricas de alto riesgo. El estudio IMpact-RSV demostrd una reducciéon
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de la hospitalizacién por VRS de un 55%, (181) corroborado luego en otro estudio realizado entre
1998 y 2002 donde se evalud la seguridad y eficacia del anticuerpo monoclonal, documentando
también una disminucién en la hospitalizacion del 45%. (183) Ambos estudios confirmaron la
seguridad del medicamento y la adecuada tolerancia.

Seguridad

La seguridad del uso de palivizumab ha sido documentado no solamente en sus estudios ini-
ciales, sino también en su uso a nivel mundial desde su introduccion. Los efectos descritos se
centran en reacciones locales en sitio de inyeccion. (181)

Administracion e indicaciones

En el ano 2014, la Asociacidn Americana de Pediatria (AAP) modifica las recomendaciones so-
bre el uso de palivizumab y publica su clasificacidn del riesgo para los pacientes candidatos
a recibir el anticuerpo. (182) Esta recomendacién fue revisada en 2023, (184) y actualmente se
indica el uso del medicamento en:

Pacientes pretérmino (sin otra patologia) menores de 29 semanas de gestacidon y que tie-
nen menos de 1ano al inicio de la estacidn respiratoria por VRS. Para estos pacientes, el uso
de palivizumab no esta recomendado en el segundo ano de vida.

Paciente pretérmino que nace antes de las 32 semanas de gestacién con enfermedad cré-
nica pulmonar (CLD, definida como aquellos pacientes que ameritan suplemento de oxige-
no con concentraciones de FiO2 mayores a 0.21 por los primeros 28 dias de vida). En estos
pacientes, ademas, esta recomendado el uso de palivizumab durante la segunda estacién
respiratoria de VRS (segundo afno de vida) si aun requieren uso crénico de corticoesteroides,
diuréticos u oxigeno suplementario.

Pacientes con enfermedades pulmonares o neuromusculares en el primer afo de vida.
Pacientes con inmunosupresion severa en los primeros 24 meses de vida.

Pacientes con enfermedad cardiaca crénica (CHD) con repercusiéon hemodinamica duran-
te el primer ano de vida. En este caso se recomienda considerarlo.

Palivizumab no esta recomendado en pacientes que tienen una hospitalizacién por VRS (se re-
comienda descontinuar su uso en estos casos), o para prevenir la infecciéon por VRS asociada a
la atencidn en salud. No existen suficientes datos para recomendarlo en pacientes con fibrosis
quistica o con trisomia 21. (184)

Palivizumab se recibe como una inyeccidon intramuscular a dosis de 15 mg por kg de peso, de
forma mensual previo al inicio de la estacién respiratoria por VRS por 5 meses, que se calcula es
la duraciéon del periodo de alto riesgo para contraer la enfermedad. (181)

Varios paises latinoamericanos han implementado desde hace muchos afos el uso del palivi-
zumab como herramienta para la prevencién de la enfermedad, adaptando las recomendacio-
nes de la AAP a la realidad propia de cada pais.
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NIRSEVIMAB

Nirsevimab (Beyfortus, Sanofi y AstraZeneca) es un anticuerpo monoclonal humanizado de
clase 1gGlk dirigido contra el sitio antigénico @ de la proteina F del VRS en su conformacion
prefusiéon (PreF), que actUa mediante el bloqueo de la entrada viral. Es el sitio antigénico con
mayor potencia de neutralizacidn, con afinidad in vitro hasta 100 veces mayor que el palivizu-
mab. Neutraliza tanto al VRS-A como al VRS-B y se ha documentado mayor capacidad neutra-
lizante in vitro que palivizumab (50 veces mas potente). Tiene una vida media extendida por la
modificacién en la regién Fc con una triple sustitucidon de aminoacidos (YTE), con semivida de
eliminacién de 69 dias. Segun los datos clinicos y farmacocinéticos disponibles, la duracién de
la proteccién proporcionada por una Unica dosis de nirsevimab es de al menos 5 meses. (185)

Como estrategia para la inmunizacién pasiva, nirsevimab fue aprobado por la EMA el 03 de
noviembre del 2022, por el Comité de Vacunacion e Inmunizacién del Reino Unido (JCVI) el 07
de junio de 2023, por la FDA el 17 de julio de 2023 y por el Instituto de Salud publica en Chile el
28 de diciembre del 2023.

Eficacia

La eficacia de nirsevimab en la prevencidn de las infecciones de via aérea inferior (IVRI) cau-
sadas por VRS, se evaludé en dos ensayos clinicos aleatorizados (2:1), doble ciego, controlados
con placeboy en un estudio de fase 3b, multicéntrico, abierto, de dos grupos, aleatorizado (1:1),
(HARMONIE). El estudio D5290C00003, fase IIB, en prematuros sanos con edad gestacional en-

tre 29 y 35 semanas llevado a cabo entre 2016 y 2017, y el fase |ll pivotal, MELODY en pacientes
prematuros (con edad gestacional entre 35y 36 semanas) y ninos nacidos a término sanos que
se exponian a su primera temporada de VRS entre 2021y 2023. Dichos resultados son presen-
tados en la tabla 10.

Tabla 10. Eficacia de nirsevimab frente a diferentes definiciones de IVRI VRS AM hasta 150
dias después de la administracion de la dosis (poblacién por intencién de tratar)

Nirsevimab Reduccién del
(n=1,564) RR (IC 95%)
Eficacia frente a IVRI VRS AM 19 (1%) 51 (6%) 79,5% (65,9-87,7)  <0.0001

Eficacia frente a IVRI VRS AM
con hospitalizacion

IVRI VRS AM muy grave 5 (<1%) 18 (2%) 86,0% (62,5-94,8) <0.0001
IVRI AM por cualquier causa 191 (12%) 149 (19%) 35,4% (21,5-46.9) <0.0001

9 (<1%) 21 (3%) 773% (50,3-89,7)  0.0002

Ingreso hospitalario por
enfermedad respiratoria de 57 (4%) 51 (6%) 43.8% (18,8-61,1) 0.002
cualquier causa

Adapatado de Simoes et. al. (186). Abreviaciones: IVRI VRS AM: infeccién de las vias respiratorias inferiores por VRS aten-
dida médicamente; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza

Los estudios realizados han demostrado que es un medicamento eficaz y seguro, con resulta-
dos combinados de los estudios de fase llb y Il documentando una reduccién del 79.5% en las
atenciones médicas por infeccidn respiratoria baja por VRS (95%IC=65.9-87.7), del 77.3% en las
hospitalizaciones por infeccidn respiratoria baja por VRS (95%I1C=50.3-89.7), y del 86.0% para la
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enfermedad muy severa por VRS (95%IC=62.5-94.8). Nirsevimab fue también asociado con una
reduccion del riesgo relativo de atenciones médicas por infecciéon respiratoria baja de toda cau-
sa y hospitalizaciones por patologia respiratoria de toda causa. (186)

En la 42° reunion anual de la Sociedad Europea de Infectologia Pediatrica (ESPID) realizada
en mayo 2023, se presentaron los resultados preliminares del estudio fase 3b abierto no
controlado, HARMONIE (Hospitalized RSV Monoclonal Antibody Prevention), datos publica-
dos recientemente, (187) con el objetivo de evaluar el impacto de nirsevimab en la preven-
cion de hospitalizaciones por infeccién debida a VRS hasta 180 dias después de la adminis-
tracién en menores de 12 meses sanos, nacidos con edad gestacional mayor a 29 semanas
durante su primera temporada de VRS. Este analisis incluyé mas de 8,000 participantes
aleatorizados 11, y se observé una eficacia frente hospitalizacién por ITRI por VRS de 83.2%
(IC 95%=67.8-92.0) y frente a ITRI por VRS muy grave del 75.7% (IC 95%= 32.75-92.91). Asimis-
mo, se observd una reduccién de hospitalizacidon por ITRI por cualquier causa del 58.0% (IC
95%= 39.7-71.2) en el grupo de nirsevimab frente a los que no recibieron intervencion. (tabla
1) El perfil de seguridad observado hasta la fecha es adecuado y similar al descrito hasta
ahora en otros estudios. (188).

Tabla 11. Eficacia de nirsevimab en prevenir hospitalizacién por infecciéon respiratoria baja
por VRS. Estudio HARMONIE*

Hospitalizacién por

ITRI asociada a VRS 67,8-92,0 <0.0001

Infecciéon muy grave

por VRS 32,8-929 0.0036

Hospitalizacion por

ITRI de toda causa 39,7-71,2 <0.001

Adaptado de: (187)

*Realizado en Francia, Reino Unido y Alemania. Estudio multicéntrico, fase lllb, lactantes nacidos mayores de 29
semanas de edad gestacional no elegibles para uso de palivizumab. Aleatorizacion <3 meses (49%), >3-5 meses (24%)
y >6 meses (28%), con 85% de participantes a término, 50% nacidos en la estacién de VRS. n=8,058, con seguimiento
promedio dd 2.5 meses.

Abreviaciones: IVRI, infeccion de via aérea inferior

En el metaanalisis de los dos ensayos (n=4465), realizado por el centro Belga de conocimientos
sanitarios, (189) la eficacia de Nirsemivab contra las ITRI confirmadas por VRS atendidas médi-
camente fue del 75% (IC del 95%: 66; 82), y la eficacia de Nirsemivab contra las hospitalizaciones
relacionadas con el VRS fue del 79% ( IC 95%: 63; 88). (189)

Seguridad

A lo largo de todo el desarrollo clinico de nirsevimab, que comenzé en 2014, no se han reporta-
do acontecimientos adversos graves relacionados con reacciones alérgicas, siendo bien tolera-
do como dosis Unica en poblacién infantil. (17, 190) No obstante, los anticuerpos monoclonales
potencialmente pueden producir reacciones adversas de hipersensibilidad inmediata, incluida
la anafilaxia. Como parte del estudio MEDLEY, se evalud la seguridad y extrapolacién farma-
cocinética de eficacia en nifos con cardiopatias congénitas o enfermedad pulmonar crénica,
gue recibieron una segunda dosis de nirsevimab vs. palivizumab antes del inicio de la segunda
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temporada de VRS. La aplicaciéon de 200 mg de nirsevimab demostré un perfil similar de se-
guridad al palivizumab y resultaron en niveles séricos previamente asociados con eficacia. (191)

Hasta la fecha, la presencia de anticuerpos anti-nirsevimab ha sido en proporcién muy baja sin
observarse en estos sujetos una mayor incidencia de acontecimientos adversos. (190)

Administracion e indicaciones

Segun recomendaciéon de la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica Nirsemivab estd in-
dicado para la prevenciéon de la enfermedad por VRS en todos los lactantes menores de seis
meses que entran a la primera temporada del VRS; en prematuros nacidos entre las 29 y 35
semanas de gestacién con cardiopatia con compromiso hemodinamico, se recomienda la ad-
ministracion rutinaria del monoclonal, y en aquellos pacientes con indicacién para uso de pa-
livizumalb, se recomienda la sustitucién con nirsevimab. (20) La AAP recomienda su uso para
todo nino sano menor de 8 meses que entra a su primera estaciéon respiratoria de VRS, y en
pacientes de 8 a 19 meses que tienen riesgo aumentado de enfermedad severa por VRS, y que
inician su segunda estacidn de circulacién de VRS, a dosis de 200 mg. En niflos que nacen du-
rante la estacién respiratoria, se recomienda que reciban el anticuerpo en su primera semana
de vida. (17).

Entre los niflos con riesgo aumentado para presentar infeccién severa y que entran a su
segunda estacion de VRS, la recomendacién de uso de una segunda dosis de nirsevimab
se deriva de un estudio (MEDLEY) que incluyd 615 ninos prematuros menores de 35 se-
manas candidatos para recibir palivizumab y 310 nifos con enfermedad pulmonar créni-
ca o cardiopatia congénita con significancia hemodinamica, (190) aleatorizados a recibir
nirsevimalb o palivizumab. No hubo diferencias en la incidencia de efectos adversos en-
tre palivizumab y nirsevimab (evidencia utilizando criterio GRADE catalogada como muy
baja), y se reporta que la eficacia del uso de nirsevimab impresiona ser tan alta como la
documentada con palivizumab, (192) con costos probablemente mas bajos, (17) que po-
drian reemplazar el uso de palivizumab en pacientes con indicacidén para utilizar algun
anticuerpo monoclonal en la entrada a su segunda estacién por VRS. (17). En el estudio
MEDLEY, durante la primera temporada de VRS, 4 de 616 lactantes (0,6%) que recibieron
nirsevimab y 3 de 309 lactantes (1,0%) que recibieron palivizumab tuvieron infecciones
del tracto respiratorio inferior confirmadas por VRS, que motivaron atencién médica (in-
cidencia 40% menor en el grupo nirsevimab). (190) Se ha definido como poblaciones de
riesgo, en las cuales estd indicado el uso de nirsevimab después de los 8 meses de edad,
los grupos descritos en la tabla 3.

Su uso como una Unica dosis se logra gracias a que nirsevimab tiene una vida media sérica
documentada entre 62.5-72.9 dias, con concentraciones al dia 151 sobre el 90% efectivo hasta
en 87% de los pacientes, con un 90% de los receptores alcanzando anticuerpos neutralizantes
para VRS en suero hasta 4 veces mayores del basal de dichos sujetos. (193)

El nirsevimab se almacena a 2-8 °C, y es estable a temperatura ambiente (20-25 °C) por un maxi-
mo de 8 horas. Se administra como una Unica inyeccidon (que brinda proteccidn por al menos 5
meses) con dosis de 50mg en menores de 5 kg, y de 100 mg en =de 5 kg.




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Tabla 12. Poblaciones de riesgo considerados para el uso de nirsevimab luego de los 8 me-
ses de edad. (194)

Paciente pretérmino que nace antes de las 32 semanas de gestacion con enfermedad pulmonar cré-
nica (EPC), definida como aguellos pacientes que ameritan suplemento de oxigeno con concentracio-
nes de FiO2 mayores a 0.21 por los primeros 28 dias de vida y que después de los 8 meses, aun requie-
ren uso crénico de corticoesteroides, diuréticos u oxigeno suplementario.

Pacientes con inmunosupresion severa

Pacientes con fibrosis quistica del pancreas con EPC definida como hospitalizacion por exacerbacion
pulmonar el primer ano de vida o imagenes de térax anormales o con bajo peso para talla (menor al
percentil 10).

El uso de nirsevimab esta dictado por la estacionalidad respiratoria de cada lugar; no existe en
este momento una recomendacién estandarizada para aquellos lugares con estaciones respi-
ratorias no predecibles. En los Estados Unidos de Norteamérica se ha recomendado entre los
meses de octubre y marzo. (17)

Aqguellos lactantes que reciben nirsevimab no deben recibir palivizumab durante la misma es-
tacién respiratoria. En caso de que se utilice el palivizumab y el paciente haya recibido menos
de 5 dosis, puede recibir 1 dosis de nirsevimab y suspender el palivizumab. Hasta la fecha, no
existen estudios que describan seguridad de combinar ambos medicamentos. (17)

A pesar de los pocos datos disponibles de estudios clinicos, Nirsevimalb no debe interferir con la
respuesta inmune a otras vacunas (195), la co-administracidon de nirsevimab con las vacunas de
los esquemas nacionales de inmunizacidn no aumenta los eventos adversos comparados con
la administracion de vacuna sola y por lo tanto puede administrarse de forma simultanea con
otras vacunas segun la edad del paciente. (196)

El nirsevimab no estd recomendado para prevenir los casos de infeccidn asociada a la atencién
en salud por VRS, y por lo tanto no se recomienda su uso para dicha indicacidon. (194) Hasta la
fecha, el perfil de seguridad de nirsevimab es favorable, aunque los datos de seguimiento de
seguridad mas alla de 360 dias son limitados. Se necesitan estudios sobre la duracién de la
inmunidad y la eficacia de las inyecciones de nirsevimab en varias temporadas de VRS. (189)

Los estudios estiman una disminucién en la carga de la enfermedad por VRS en niflos con la
introduccién de nirsevimab. La relacidon costo-efectividad de la profilaxis con Nirsevimab en
lactantes menores de 7 meses de edad durante su primera temporada de VRS va a depender
del precio del producto, la duracién de la proteccidon y un disefio cuidadoso de las intervencio-
nes estacionales a utilizar en cada pais. (197)

VACUNA

VACUNA PREF PARA LA MUJER EMBARAZADA CONTRA
LA INFECCION POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

El conocimiento de la estructura y conformacidén de la proteina F en su estado prefusién, (es la
forma en que se encuentra antes de que el virus infecte la célula, y el desarrollo de antigenos
estables basados en este hallazgo), ha sido un descubrimiento critico que permitié avanzar en
el desarrollo de vacunas candidatas. Los mejores epitopes inmunizantes se encuentran en la
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proteina F prefusidn, pero esta forma es altamente inestable y rapidamente cambia su con-
formacién a la forma F posfusion. Este cambio de conformacién acarrea una pérdida de los
mejores epitopes inmunizantes. Sélo los anticuerpos frente a la proteina F prefusién, pero no
los anticuerpos frente a la forma posfusién, tienen capacidad neutralizante frente al virus y
protegen frente a la infeccién y su gravedad.

La vacuna preF contra la infeccién por VRS (Abrysvo, Pfizer Inc.) fue aprobada por la FDA el 21
de agosto de 2023. Se trata de una vacuna bivalente recombinante estabilizada que contiene la
proteina de prefusion F. (194)

Eficacia

Los estudios para la aprobacién de la vacuna documentan una eficacia del 51.3% (29.4-66.8%)
contra las atenciones por infeccién respiratoria baja por VRS, y del 56.8% (10.1-80.7%) en las
hospitalizaciones por infeccidn respiratoria baja por VRS. Las valoraciones de costo-efectividad
han documentado ser una estrategia relativamente beneficiosa. El uso de ambos productos
de forma concomitante no ha sido estudiado, por lo tanto, serd necesario encontrar un buen
equilibrio entre estas dos promisoras estrategias. (16, 121)

Seguridad

La vacuna ha demostrado ser segura para su uso en la mujer embarazada, sin presencia de efec-
tos adversos sistémicos severos o no severos distintos a los observados con el uso de placebo.

En los estudios principales se documentd una tendencia al aumento de los partos prematu-
ros al comparar el grupo que recibié vacuna entre las 24 y 36 semanas de gestacién y el que
recibié placebo (5.6% vs 4.7%). Las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas, sin embargo, un estudio fase Il de una vacuna similar de GSK tuvo que ser dete-
nido por un aumento en los nacimientos prematuros. A pesar de que los miembros de la ACIP
consideran que no hay suficientes datos para poder determinar el riesgo o la seguridad de la
vacuna, se modifica el rango de edad para la aplicacién de la vacuna a mujeres embarazadas,
y se define que esta sea recibida entre las 32 y 36 semanas de gestacion (los estudios fueron
realizados utilizando la vacuna entre las semanas 24 y 36 de gestacidn). También, fueron obser-
vados un ndmero mayor de casos de desdrdenes hipertensivos en las mujeres que recibieron
vacunacién en comparacién con el uso de placebo (1.7% vs. 1.4%), sin ser estos estadisticamente
significativos. Por esta razdén, la FDA solicita la realizacidén de estudios post comercializacién
para continuar estudiando ambos eventos. (194)

Administracion e indicaciones

La vacuna esta recomendada como una dosis Unica de 0.5 ml de forma intramuscular en mu-
jeres embarazadas entre las 32 y 36 semanas de gestacion. En los EE. UU. estd recomendada su
aplicacion los dos meses previos al inicio de la estacidon de VRS, hasta los 2-3 meses antes de fina-
lizar la estacion respiratoria entre los meses de septiembre y enero. Puede administrarse conco-
mitantemente con otras vacunas durante el embarazo (16, 198) como las vacunas contra tétano,
difteria, y pertusis (Tdap), influenza y COVID-19, independientemente del tiempo transcurrido en-
tre ellas. Pueden ser también aplicadas de forma simultdnea en sitios anatémicos distintos. (196)

El uso de vacuna contra VRS en la embarazada y el posterior uso de nirsevimab en el nifo no
estd recomendado excepto en aquellas mujeres que recibieron la vacunacién menos de 14 dias
previo al parto, (16) o en condiciones que afecten la transferencia placentaria.
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No existen estudios comparativos entre nirsevimab y vacunaciéon materna. (16)

Se recomienda que la vacuna materna contra VRS no sea aplicada durante eventos de enfer-
medad severa, y estd contraindicada en poblacién con reaccién alérgica severa a algun com-
ponente de la vacuna. (16, 194)

El uso de la vacuna contra VRS en embarazos subsecuentes debe ser estudiado, ya que no hay
suficientes datos para recomendarla o conocer su eficacia en dosis subsecuentes. (16)

La vacunacién contra VRS ha sido también recientemente aprobada para su uso en la pobla-
cién mayor de 60 anos demostrando eficacia y seguridad en esta poblacién también afectada
por esta enfermedad. (199)

Enlastablas 13y 14, se puede observar un resumen de las aprobaciones internacionales del uso
de tratamiento de prevencién para VRS en las diferentes entidades de referencia, ademas de
los estudios que llevaron a la aprobacién de los diferentes medicamentos para inmunopreven-
cién descritos previamente.

Tabla 13. Aprobaciones internacionales de diferentes entidades sobre el uso de tratamien-
to para la prevencioén de la infeccién por Virus Respiratorio Sincitial.

Ultima fecha de
ACIP actualizacion de
recomendaciones

Agosto Julio 2023

Palivizumab Junio 1998 1998
1999 (EE. UU))

Noviembre

Nirsevimab Julio 2023 Agosto 2023 2022

Agosto 2023

Agosto
2023

Vacuna preF

contra VRS Agosto 2023 Setiembre 2023

Agosto 2023

Tabla 14. Estudios utilizados para la aprobaciéon de tratamiento para la prevencién de in-
feccion por VRS.

DETALLES DEL DISENO DEL < < OBJETIVO PRINCIPAL
ESTUDIO ESTUDIO POBLACION INTERVENCIO DEL ESTUDIO HALLAZGOS

Palivizumab

55% reduccion en
IMpact-RSY:study Bz Prematuros - hospitalizaciones por VRS
oL 2] slesiaizEEs menores de : Eficacia en la (10.6% con placebo vs. 4.8% con
) 35 semanas 6 intramusculares reduccion de palivizumab)
Doble ciego con displasia de palivizumab PR
Placeb b P | (15mg/kg) o hospitalizacion con 78% de hospitalizacion en
(139 centros de ace Iod roncopuimonar e infeccion confirmada  prematuros solamente (8.1 vs.
EE. UU, Reino controlado dias por VRS 1.8%), y 39% en prematuros con
Unido, Canada) (n=1,502 nifios) displasi)a broncopulmonar (12.8
Vvs. 7.9%).
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Feltes, T.F.
et al (183)

(76 centros de
EE. UU, Canad3,
Suecia, Alemania,
Polonia, Francia,
Reino Unido)

Griffin, M.P.
et al (118)

(164 centros en
23 paises de
hemisferio norte
y sur)

Hammitt, L.L. et
al M7)

Muller, W.J.
et al (205)

(Estudio MELODY
final con toda

la poblacion
incluida)

Domachowske, J.
et al (190)

Estudio
aleatorizado

Doble ciego

Placebo
controlado

Estudio fase 2b
aleatorizado

Placebo
controlado

Estudio
MELODY

Fase 3
Randomizado

Placebo
controlado

Estudio
MELODY

Fase 3
aleatorizado

Placebo
controlado

Estudio
MEDLEY

Estudio
aleatorizado

Pacientes con
cardiopatia con
repercusion
hemodinamica

(n=1,287)

Prematuros (sin
otra comorbilidad)
nacidos entre 29-35

semanas menores
de un afo para

el iniciode su
primera estacion
respiratoria.

(n=1,453)

Nifilos nacidos
posterior a las
35 semanas de
gestacion.

(n=1,490)

Nifos nacidos
posterior a las
35 semanas de
gestacion.

(n=3,012)

Pretérmino
elegibles para
recibir palivizumab
sin cardiopatia

o enfermedad
pulmonar
croénica (cohorte
prematuros) y
prematuros con
cardiopatias

sin correccion
completa o
prematuros con
enfermedad
pulmonar crénica
con intervencion
terapéutica por 6
meses (cohorte
CHD-CLD)

(n=925)

5 dosis
intramusculares
de palivizumab
(15mg/kg) o
placebo cada 30
dias

Nirsevimab

1dosis
intramuscular de
nirsevimab (50
mg) o placebo
durante los 2
meses previos

al inicio de

la estacion
respiratoria por
VRS.

(Excluidos
pacientes
con criterios
para recibir
palivizumab)

1 dosis
intramuscular de
nirsevimab (50 mg
en menores de
5kg 6100 mg en
mayores de 5kg) o
placebo.

1 dosis
intramuscular de
nirsevimab (50 mg
en menores de
5kg 6100 mg en
mayores de 5kg) o
placebo.

1 dosis
intramuscular de
nirsevimab (50
mg en menores
de 5kg 6100 mg
en mayores de
5kg) seguido de 4
dosis mensuales
de placebo
comparado

con 5 dosis
intramusculares
mensuales de
palivizumab
(15mg/kg)

Seguridad, tolerancia
y eficaciaen la
reduccion de
hospitalizacién

por infeccion por
VRS en pacientes
con cardiopatia

con repercusion
hemodinamica

Atencién médica
por infecciones de
tracto respiratorio
bajo asociado a

VRS (en pacientes
hospitalizados y
ambulatorios) en los
150 dias posterior

a la colocacion de
nirsevimab.

Atencion médica por
infeccion de tracto
respiratorio bajo
asociado a VRS en
los 150 dias posterior
a la colocacioén de
nirsevimab.

Hospitalizacion

asociada a infecciéon de
tracto respiratorio bajo
por VRS en los 150 dias

posterior a colocacion
de nirsevimab.

Eficacia del nirsevimab

Seguridad y
farmacocinética de
nirsevimab durante
la primera estacion
respiratoria por VRS.

Seguimiento a 3
meses.

45% de reduccion relativa en
hospitalizaciones por VRS.

56% reduccion total por 100 nifios
(p=0.003)

73% reduccion total en los dias de
hospitalizacién con aumento de
oxigeno suplementario por 100
nifos (p=0.014)

70.1% disminucién en atenciones
meédicas por infeccion tracto
respiratorio bajo por VRS.

78.4% disminucion en
hospitalizaciones asociadas a
infeccion por VRS.

74.5% disminucién en atenciones
meédicas por infeccion tracto
respiratorio bajo por VRS.

62.1% disminucion en
hospitalizaciones asociadas a
infeccion por VRS.

76.4% disminucion en atenciones
meédicas por infecciéon tracto
respiratorio bajo por VRS.

76.8% disminucion en
hospitalizaciones asociadas a
infeccion por VRS.

78.6% disminucion en infeccion
muy severa por VRS.

Incidencia de eventos adversos
fue similar entre grupos.

Dos eventos adversos de interés
se reportaron en el grupo de
nirsevimab: trombocitopenia y
brote cutaneo.

Cinco muertes en el grupo de
nirsevimab, no se asociaron al
medicamento.

Al dia 151 los niveles séricos de
nirsevimab fueron similares entre
las dos cohortes

Perfiles de seguridad tanto en
pacientes con cardiopatia como
con enfermedad pulmonar
crénica fue similar a la observada
con palivizumab.
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Once bebés (0,3%) en el grupo
de nirsevimab y 60 (1,5%) en el
grupo de atencion estandar
fueron hospitalizados por
infeccion del tracto respiratorio
inferior asociada al VSR, lo que
Nifios menores correspondio a una eficacia de
B GRIE, de 12 meses 1 clesiis nirsevimab del 83,2% (intervalo

. i 0,
Drysdale, S.etal  Estudio nacidos >29 intramuscular de  Seguridad e impacto dleceniiznze IS el 2. E7E

(187) aleatorizado semanas entrando  njrsevimab (50 mg del nirsevimab sobre ian?;’gig;gﬁm)'iis;oeclhﬁgéga
1:1 nirsevimab asu primera en menores de hospitalizacién por I . 'yng iad
Nyl temporada de VRS. okg 6100 mgen VRS respiratorio inferior asociada

b - mayores de 5kg) al VSR en 5 lactantes (0,1%) en
(n=8058, M 9 el grupo de nirsevimab y en 19
nirsevimab: 4037)

(0,5%) en el grupo de atenciéon
estandar, lo que representd una
eficacia de nirsevimab del 75,7%
(IC del 95%, 32,8 a 92,9; P=0,004).
La incidencia de eventos
adversos fue similar en ambos
grupos.

Vacuna materna contra VRS

81.8% eficacia para reducir
) Infeccion severa de atenciéon médica por infeccion
. Mujeres 1 dosis tracto respiratorio bajo Severa del tracto respiratorio bajo
FETIRAEIAT, (=L Estudiofase3  embarazadas intramuscular y atencion médica asociada a VRS a los 90 dias del
etal (121) aleatorizado entre las 24y de 120 ug de por infecciones de nacimiento, y de 69.4% a los 180
Doble ciego 36 stfemgnas de vacuna bivalente  tracto respiratorio dias.
(centros de 18 Placebo gEREEen contra proteina F  bajo asociado a VRS 571% eficacia para reducir
palses) i ——— prefusion del VRS en nifos con 90, 120, atencién médica por infecciones
(n=7,392) o placebo. 150,180 dias luego del  de tracto respiratorio bajo
nacimiento asociado a VRS a los 90 dias del
nacimiento

FUTURO EN MEDIDAS DE PREVENCION

La enfermedad por VRS es altamente prioritaria en la edad pediatrica, por lo tanto, el desarrollo
de nuevas medidas de prevencidn es actualmente estudiadas.

Clesrobimab (MK-1654) es un anticuerpo monoclonal que se encuentra actualmente en estu-
dios de fase Ill para su uso en poblacidn pediatrica. Los resultados de efectividad y seguridad
en estudios fase lla son prometedores, y podria constituir una nueva terapia para la prevencidén
de la enfermedad, hospitalizaciones y enfermedad severa. (200, 201)

El uso de vacunas vivas atenuadas en pediatria contra VRS se encuentra también en investi-
gaciodn, (202) con multiples estudios avanzados para demostrar seguridad y efectividad contra
enfermedad severa. También se encuentran en investigacidn con resultados de fases iniciales,
el uso de vacunas de ARN mensajero contra VRS tanto para su uso en pediatria como en po-
blacién adulta. (203, 204)
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RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD
LATINOAMERICANA DE INFECTOLOGIA
PEDIATRICA (SLIPE) SOBRE EL USO DE
ESTRATEGIAS DE INMUNOPREVENCION CONTRA

LA ENFERMEDAD POR VRS EN PEDIATRIA

El VRS ocasiona alta morbilidad y mortalidad en la poblacién pediatrica,
especialmente la vulnerable. Tiene estrecha relaciéon con enfermedades invasivas
bacterianas, uso incrementado de antibidticos, broncodilatadores, esteroides,
detrimento de la salud pulmonar a mediano y largo plazo e impacto en los sistemas
de atencién sanitaria saturados durante la estacionalidad de la infeccion.

La prevencion de la infeccion por VRS debe ser una prioridad dentro de las
politicas de salud publica de los paises de la regién. Ante la disponibilidad de
nuevos bioldgicos, con evidencia para la prevencion de la infeccion por VRS, se
insta a los gobiernos de los paises de América Latina y Caribe para que analicen
la implementacion de estrategias actualizadas de control de la enfermedad que
incluyan la inmunizacion durante el embarazo o biolégicos monoclonales en el
recién nacido, como estrategias Unicas o combinadas.

Se recomienda implementar o fortalecer sistemas de vigilancia epidemiolégica
(incluyendo genémica) con el fin de medir el impacto de las medidas de control.

La toma de decisiones debe basarse en datos locales y regionales, pero la ausencia
de estos no es motivo para retrasar las implementaciones de estrategias de
prevencion que han demostrado su efectividad.

Se requiere un plan de comunicaciéon que contemple a la comunidad, a los
profesionales de la salud y en especial a las embarazadas y madres jovenes.

Se debe compartir las evidencias de impacto, efectividad y seguridad con un mismo
disefo de analisis metodolégico en la regién y comunicar en forma oportuna a
través de reportes los datos obtenidos sobre impacto de las diferentes estrategias,
sus limitaciones y desafios para logar asi cambios programaticos y operativos en
forma dinamica.
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