QUINTO SEMINARIO OBSERVATORIO VRS LATAM

Factores de riesgo para enfermedad grave por VRS

Catalina Paredes iPhone de Clau Lea Paz Maureir... Ruth Medina

Catalina Paredes

Catherina Pino Maite Loreto Val...

«El virus respiratorio sincicial (VRS) representa un riesgo significativo para ciertos
grupos de la poblacién, como los adultos mayores y los nifios menores de 6 meses.
Debido a la naturaleza altamente transmisible del VRS, es crucial proteger a dichos
grupos mediante medidas preventivas —tales como el uso de anticuerpos monoclonales
y de vacunas eficaces—. La vigilancia continua y la investigacion epidemiologica,
asimismo, son fundamentales para abordar este desafio de salud pablica»
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El doctor Rodrigo Mufioz, especialista en enfermedades infecciosas, comparte informacion
sobre la presentacion clinica del virus respiratorio sincicial (VRS) en adultos, centrandose en
los factores de riesgo para una enfermedad grave. En particular, se destaca que el VRS puede
provocar bronquiolitis y neumonia.

Puntos clave de la presentacion:
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— EI'VRS esunvirus de ARN monocatenario que se adhiere a las células mucosas a través
de la glicoproteina G y F, tal como se muestra en la imagen superior.



El VRS en adultos puede detectarse hasta 10-13 dias después de la infeccion. Los
factores de riesgo para casos graves incluyen la malnutricién, la deficiencia de vitamina
D, enfermedades cronicas subyacentes, bajos niveles de anticuerpos contra el VRS,
inmunosupresion y  pertenecer al grupo de la  tercera  edad.

Si bien el virus respiratorio sincicial (VRS) se asocia cominmente con problemas
pediatricos, se ha observado un aumento considerable en los casos de neumonia por
VRS en adultos desde el afio 2010 en adelante, con un incremento en las
hospitalizaciones y fallecimientos causados por complicaciones del VRS.

Desde 2015, el nimero de casos, hospitalizaciones y muertes por virus respiratorio
sincicial (VRS) en adultos en Estados Unidos es similar al de la influenza. Cabe
destacar que las hospitalizaciones por VRS en adultos estan significativamente
asociadas con la edad, siendo particularmente altas en los mayores de 75 y 85 afios.

En las ultimas dos temporadas de VRS en Estados Unidos, se ha observado que un
porcentaje significativo de los pacientes hospitalizados por esta enfermedad presentan
enfermedades cronicas preexistentes. Segun los datos disponibles, este porcentaje
puede llegar a alcanzar entre el 40% y el 50% del total de pacientes hospitalizados por
VRS. Las principales enfermedades cronicas asociadas a un mayor riesgo de
hospitalizacion por VRS incluyen: obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
insuficiencia cardiaca, inmunodepresion, entre otros.

En los adultos, la presentacion clinica de la infeccion por VRS puede diferir de la
observada en nifios. En este grupo, son mas frecuentes sintomas como: disnea,
dificultad respiratoria y exacerbaciones de enfermedades cronicas preexistentes. A su
vez, varios factores se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar complicaciones
graves en adultos con infeccion por VRS, tales como la edad avanzada, una puntuacion
funcional baja al momento del ingreso hospitalario, la presencia de enfermedad
pulmonar cronicay la presencia de titulos bajos de anticuerpos anti-VRS. Estos factores
de riesgo pueden predisponer a los adultos, especialmente a aquellos con enfermedades
subyacentes, a presentar complicaciones mas severas y un mayor riesgo de
hospitalizacién debido a la infeccion por VRS.

Segun datos del afio 2014, més del 94% de los pacientes hospitalizados por VRS tenian
al menos una afeccion subyacente. Esto significa que solo una pequefia fraccién de los
pacientes hospitalizados no presentaba enfermedades previas. Los mismos grupos de
riesgo, que incluyen a pacientes con afecciones subyacentes, tienen un mayor riesgo
de:

e Hospitalizacion

e Ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)

e Mortalidad



Ademas, més del 80% de estos pacientes de alto riesgo presentan mas de una afeccion

médica concomitante. Es decir,

la mayoria de los pacientes vulnerables a

complicaciones graves por VRS tienen maltiples enfermedades crdnicas o condiciones

de salud preexistentes.

.:'.". Frequency of underlying medical conditions among adults aged 50-59 years with ICU
® admissions and RSV-associated hospitalizations — RSV-NET, 2014-2015 to 2017-2018 and

2022-2023
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La tasa de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica que desarrollan
infeccion por VRS puede alcanzar hasta el 40% en un plazo de 12 meses. Esto indica
que casi la mitad de los pacientes con patologia cardiaca con VRS fallecen durante el
primer afio después de la infeccién (grafico a continuacion).
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Una revision sistematica de la literatura ha identificado varios factores de riesgo
importantes relacionados con la mortalidad y la hospitalizacion en pacientes con



infeccion por VRS: edad, las enfermedades respiratorias o cardiacas cronicas, la
enfermedad renal cronica, la diabetes, la inmunosupresién y el nivel socioeconémico.
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— En sintesis, si bien el VRS se asocia cominmente con problemas pediéatricos, en los
altimos afos se ha observado un aumento significativo en los casos graves y muertes
por VRS en adultos, particularmente en aquellos con enfermedades crdnicas
subyacentes.

Conferencia n.2. Factores de riesgo de enfermedad grave por VRS en los
ninos
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Dra. Maria Angélica Palomino
Profesor Titular Pediatria Universidad de Chile
Pediatra Broncopulmonar
Hospital Roberto del Rio y Clinica Las Condes

La doctora Maria Angélica Palomino, especialista en enfermedades broncopulmonares
pediatricas, comparte informacion sobre los factores de riesgo de enfermedad grave por VRS
en nifios. En especifico, se enfatiza el potencial rol del VRS en las exacerbaciones de
enfermedades respiratorias crénicas, tales como el asma.

Puntos clave de la presentacion:

— Segun un analisis sistematico realizado en 2019, el virus respiratorio sincicial (VRS)
causd aproximadamente 100.000 muertes. Casi la mitad de estos fallecimientos
ocurrieron en lactantes menores de seis meses. Ademas, un alto porcentaje de nifios
murieron fuera del hospital (por ejemplo, en sus hogares).

Mortalidad atribuible a VRS

+ 101 100 (84 500-125 200)

1) Casila mitad de los casos ocurren en lactantes menores de 6 meses
2) Solo 1/4 muertes en < de 5 afios ocurre en hospitalizados

3) Sobre el 95% de los ingresos y muertes hospitalarias ocurren en
paises de ingresos medios y bajos.

Li ¥, Wang X, Blau DM, Caballera MT, Feikin DR, Gill Cl, et al. Glokal, regional, and national disease burden estimates of acute lower respiratory infections
due to respiratory syncytial virus in children younger than & years in 2019: a systematic analysis. Lancet. 2022 May 13,501 40-673 6{22)00478-0.

— Segun los estudios realizados en Chile por el Dr. Luis Fidel Avendafio y colaboradores,
en autopsias durante 1998 y 2000, el VRS tuvo una incidencia del 0.5% de letalidad.



Lactantes fallecidos en Chile 1998-2000

Correlacion viral y anatomo patolégica en 27 autopsias

de lactantes fallecidos por neumonia
Hosp- R. del Rio ¥y E Gonzalez C. 189898-2000.

Diagndstico microscépico N © ADYV PI VIRUS
CASOS (+) (+) (-)

Neumonia Necrotizante

MNeumonia necrotizante ADWV

Neumonia tipo viral

Neumonia tipo bacteriana

eumonia bacteriana y viral *

TOTAL
* 1 caso de CMV

Avendafio LF y cols.

— Segun datos epidemioldgicos de Chile entre 1989 y 2000:
e Existian pandemias anuales de VRS que duraban entre 3,5y 5,5 meses.
e A pesar de la larga duracion de estas epidemias, los servicios de salud no se
veian tan sobrecargados, con tasas de hospitalizacion por VRS que oscilaron
entre el 1,9% y el 2,1% durante aquel periodo.

— Se menciona la existencia de varios factores de riesgo de infeccion grave por VRS,
como la escasa educacion de la madre, la asistencia a guarderias, la contaminacion
ambiental, el consumo de tabaco y vaping, entre otros enunciados a continuacion:

MAYOR RIESGO DE INFECCION

* Hermanos en edad escolar

* Pobre escolaridad materna

* Asistencia a guarderia

* Contaminacion ambiental, tabaquismo, vapeo.
» Lactancia materna < 3 meses

* Edad < 10 semanas

* Antecedentes de Asma

— La Dra. Palomino resalt6 los aspectos clave relacionados con la infeccion grave por
VRS en nifios. Los menores de 6 meses presentan un mayor riesgo (especialmente si
son prematuros), debido a la pérdida de la inmunidad transferida por la madre durante
el altimo trimestre del embarazo. Asimismo, los nifios con:



Enfermedades cronicas pulmonares o cardiacas
Afecciones neuroldgicas
Enfermedades metabdlicas
o Anomalias congénitas (sindrome de Down, displasias esqueléticas, entre otras)
Tienen mayor probabilidad de requerir hospitalizacion por infecciones graves por VRS.

o O O

Segun un estudio reciente realizado en Espafia, los lactantes menores de 6 meses,
especialmente aquellos por debajo de los 3 meses de edad, presentan las tasas mas altas
de hospitalizacion por infecciones graves causadas por el virus respiratorio sincicial
(VRS). Los hallazgos de esta investigacion epidemiologica realizada en el pais ibérico
respaldan la informacidn proporcionada anteriormente por la Dra. Palomino, quien
también destacd la vulnerabilidad de los bebés mas pequefios a las complicaciones
severas del VRS.

La Dra. Palomino enfatizd varios puntos clave relacionados con la prevencién y el
manejo de las infecciones por VRS en nifios, destacando una intervencién temprana en
recién nacidos que presentan una funcién pulmonar disminuida desde el nacimiento;
controlar las alergias y prevenir otras infecciones respiratorias; y el evitar el consumo
de tabaco por parte de la madre.

Segln un meta-anélisis presentado, existe una asociacién entre las infecciones
respiratorias bajas, especificamente la bronquiolitis, y el desarrollo posterior de asma
en la infancia. Los puntos principales de aquel meta-analisis son:
e La participacion de un total de 11,000 pacientes en el estudio.
e El hecho de que 10% de los pacientes fueron hospitalizados por bronquiolitis.
e El hallazgo de que, en nifios con antecedentes de bronquiolitis, el diagnostico
de asma realizado por un médico a los 2 afios fue mas frecuente en comparacion
con aquellos sin historial de bronquiolitis.
Estos resultados sugieren que la bronquiolitis, una infeccion respiratoria grave que
afecta principalmente a lactantes y nifios pequefios, podria ser un factor de riesgo para
el desarrollo de asma en la primera infancia.

Por otro lado, segun la informacion presentada, existen dos hallazgos relevantes sobre
la relacion entre el VRS y el desarrollo de asma en la infancia:

e Los nifios nacidos aproximadamente 4 meses antes de una epidemia de VRS
tenian un riesgo 30% mayor de desarrollar asma en comparacion con aquellos
nacidos en otros momentos del afio.

e Los nifios hospitalizados por bronquiolitis presentaban un mayor riesgo de
desarrollar asma.

Sin embargo, es importante destacar que la asociacion entre la hospitalizacién por
bronquiolitis y el asma desaparece a los 11 afios.
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— Anélogamente, un estudio llamado INSPIRE revel6 hallazgos importantes sobre la
relacion entre la infeccion por VRS y el desarrollo de asma en la infancia:
e En los nifios que no se infectaron con VRS, se observé una reduccion del 26%
en el riesgo de desarrollar asma a los cinco afios.
e No se encontrd una reduccion significativa en el riesgo de asma no atopica.
e La reduccion mas notable del riesgo de asma se observo en los nifios que
tuvieron una infeccion grave por VRS a una edad mas temprana.

Respiratory syncytial virus infection during infancy and
asthma during childhood in the USA (INSPIRE): a population- VRS
based, prospective birth cohort study
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— A modo de conclusion, se mencionan estudios en curso sobre anticuerpos monoclonales
y vacunas contra el VRS como posibles formas de prevenir infecciones leves o
asintomaticas por este virus. Estos estudios sugieren que prevenir las infecciones por
VRS, a su vez, podria tener un impacto en el desarrollo posterior de asma.



— Sin embargo, la Dra. Palomino aclara que, si bien el VRS puede tener un efecto en el
desarrollo de asma, los factores mas significativos son:
e Estar genéticamente predispuesto al asma.
e Tener una infeccion grave por VRS durante la infancia.

Conferencia n.3. Desafios actuales y perspectiva futura en VRS
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El doctor Luis Fidel Avendafo, especialista en pediatria y virologia, aborda el tema de los
desafios actuales y la perspectiva futura en VRS. En la ponencia se destaca la importancia de
la investigacion molecular para comprender las variantes virales y la validacion clinica para
evaluar la seguridad y eficacia de nuevas intervenciones.

Puntos clave de la presentacion:

— El doctor Avendaiio expresa optimismo sobre el impacto de los anticuerpos
monoclonales y vacunas contra el VRS para prevenir enfermedad grave en lactantes.
Sin embargo, también plantea preocupacion por los riesgos de las infecciones por VRS
en adultos mayores.

— Se enfatiza la importancia de comprender la biologia molecular de estos virus para
desarrollar intervenciones efectivas. Para ilustrar aquello, el doctor Avendafio realiza
una comparacion entre el VRS y el virus del sarampion, puesto que son virus
respiratorios similares. Sin embargo, cabe mencionar que difieren en su clasificacion
taxonomica y propiedades. A continuacion, se presenta una tabla comparativa entre
ambas infecciones virales:



Sarampion f. paramixoviridae

LIn seratipo (neutralizacidn)

23 penotipos N (linajes) - geografia

ARN negativo, una hebra (-)

Manto lipoproteico: glicoprot. Hy F
Patogenia: infeccion generalizada
Inmunidad larga, de por vida

Vacuna viva atenuada, larga inmunidad
Evita la infeccion y circulacion viral
Afecta principalmente nifnos
Contagiosidad: indice reproduccion 12-18

VRS f. pneumoviridae (2017)

2 subtipos (neutralizacién parcial)
muchos genotipos G - peografia

ARM negativo, una hebra (-]

Manto lipoproteico: glicoprot Fy G
localizada; reaccion Thl vs Th2
inmunidad transitoria: > 3 reinfecciones
vacuna inactivada (F) ;duracién?

evita la gravedad, no la circulacion

afecta nifnos, adultos, ANCIANOS

muy alta: 50% al 1 afio, 100% a los 2 afios
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— Especificamente, el VRS es un virus ARN con una cubierta lipoproteica que posee dos
proteinas importantes:
o Proteina F: responsable de la fusion de las membranas celulares del virus con
las células del huésped.
o Proteina G: estd involucrada en la unién del virus a las células.

— Existe una diversidad genética entre los diferentes serotipos del VRS (A'y B), lo que se
traduce en diversos grados de compatibilidad de neutralizacion entre ellos.
o Debido a esta variabilidad, para desarrollar una vacuna efectiva contra el VRS
se requeririan vacunas separadas para los serotipos Ay B.
o Esta necesidad de vacunas especificas para cada serotipo aumenta la
complejidad en el desarrollo de una vacuna universal contra el VRS.

— EI Dr. Avendafo sefiala que tanto el virus respiratorio sincicial como el virus del
sarampion se clasifican en diferentes genotipos y linajes. Dicha clasificacion puede
ayudar a determinar la distribucion geografica de los diferentes tipos de virus. Sin
embargo, la importancia clinica de estos genotipos y linajes aun no es clara.

— Tanto el virus respiratorio sincicial (VRS) como el virus del sarampién tienen un
genoma de ARN. Sin embargo, en el caso de VRS los mecanismos precisos de su
patogénesis y el origen de su virulencia ain no se conocen bien. Del VRS, se destaca



su alta transmisibilidad: se estima que infecta aproximadamente al 50% de los nifios en
su primer afio de vida y al 100% de los nifios en su segundo afio de vida.

— El virus del sarampion provoca una infeccion generalizada en el organismo. En
contraste, el virus respiratorio sincicial (VRS) entra principalmente a través del sistema
respiratorio. Ademas, el ser humano es el Gnico reservorio conocido para la transmision
del VRS.

— El virus respiratorio sincicial (VRS) puede causar una enfermedad leve en la mayoria
de los casos. Sin embargo, en algunos pacientes, el VRS puede provocar infecciones
mas graves y progresivas. La respuesta del sistema inmunitario, especificamente la
reaccion Thl (respuesta celular) frente a Th2 (respuesta humoral), desempefia un papel
crucial en la infeccion por VRS. Un desequilibrio en la respuesta Th1/Th2 puede
contribuir a la gravedad de la enfermedad.

— A diferencia del virus del sarampion, que confiere inmunidad duradera después de una
sola infeccion, el virus respiratorio sincicial (VRS) requiere multiples infecciones para
que un nifio desarrolle una inmunidad adecuada. En particular, la inmunidad contra el
VRS es transitoria, especialmente en adultos, lo que permite reinfecciones frecuentes
a lo largo de la vida. Ante ello, los anticuerpos monoclonales son una solucion
terapéutica para prevenir infecciones graves por VRS durante los primeros meses de
vida. Sin embargo, los efectos a largo plazo de los anticuerpos monoclonales contra el
VRS aun son inciertos.

— El virus del sarampion se ha podido controlar eficazmente gracias a la implementacion
de programas de vacunacion a nivel mundial (puesto que existe una vacuna efectiva
que confiere inmunidad duradera). Sin embargo, el virus respiratorio sincicial (VRS)
sigue siendo un problema de salud frecuente, con brotes anuales.

VIGILANCIA DE VIRUS RESPIRATORIOS EN LACTANTES HOSPITALIZADOS
POR INFECCION RESPIRATORIA AGUDA BAJA.
Hospital R. Rio. Santiago. 1989 - 2004.

Avendafio, Palomino, Larrafiaga J Clin Microbiol 2003;41:4879-82



— Respuesta inmunitaria al VRS:

El VRS llega a la mucosa respiratoria e interactia con diversas células del
sistema inmunitario.

Entre ellas se encuentran las células dendriticas, que transportan el virus a los
ganglios linfaticos.

En los ganglios linfaticos, se desencadena una respuesta inmunitaria adaptativa
contra el VRS.

— Respuesta inmunitaria Thly Th2 ante el VRS

La respuesta inmunitaria primaria contra el VRS se denomina respuesta Thl.
En una respuesta Thl, se producen citoquinas como el interferobn gamma e
interleucina-2, entre otras. Estas citoquinas ayudan a controlar la infeccion y
prevenir complicaciones graves.

Sin embargo, en aproximadamente el 2% de los casos, se produce una respuesta
inmunitaria Th2 en lugar de Thl. Una respuesta Th2 se caracteriza por la
produccién de diferentes interleucinas y puede generar una respuesta
inflamatoria elevada. En estos casos, la infeccion por VRS puede progresar a
una enfermedad méas grave. Estas infecciones mas severas pueden requerir
hospitalizacion y tratamiento intensivo en unidades de cuidados criticos.

En sintesis, si bien la mayoria de las personas desarrollan una respuesta Thl protectora
contra el VRS, una pequefia proporcion presenta una respuesta Th2 que se asocia con
un mayor riesgo de enfermedad grave y complicaciones que pueden poner en peligro
la vida del paciente.

Overview of the sequence of immune events in viral clearance and disease.
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Openshow & Tregoning. Clin Microblol Rev 2005;18:541

— En la década de 1990 no se contaba con antivirales ni vacunas para el tratamiento y
prevencion del VRS. Sin embargo, se establecieron programas de diagndstico rapido
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del VRS, lo que permitid identificar a los pacientes infectados de manera oportuna.
Esto, a su vez, posibilitd brindar oxigenoterapia a los pacientes que lo requerian, una
medida de soporte fundamental en ausencia de terapias especificas. Estas sencillas pero
efectivas estrategias de diagndstico y manejo de soporte lograron reducir
considerablemente las tasas de mortalidad asociadas a las infecciones por VRS.

En la actualidad, se cuenta con nuevas herramientas para prevenir las infecciones por
virus respiratorio sincicial (VRS) y otros virus respiratorios. Entre estas herramientas
se encuentran los anticuerpos monoclonales y las vacunas. Estas intervenciones tienen
el potencial de evitar la propagacion del VRS y otros virus respiratorios comunes, como
los que circulan durante la temporada invernal.

Se destaca la importancia de diagnosticar las infecciones respiratorias virales. Para
mejorar el diagndstico, se ha implementado la tecnologia de PCR como herramienta
clave. Ademaés, se menciona que los esfuerzos de investigacion se enfocan en el
desarrollo de una vacuna contra el virus respiratorio sincicial (VRS). Estos esfuerzos
se centran en utilizar la proteina F del VRS, ya que esta proteina presenta varios
epitopes necesarios para la neutralizacién del virus.
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Se expresa cautela sobre la vacunacion contra el VRS en adultos mayores. Esto se debe
al reciente desarrollo de estas vacunas y a la necesidad de una vigilancia continua de
sus efectos en grupos especificos de pacientes.



El doctor Avendafio reconoce el desafio de convencer a las personas para que se
vacunen, puesto que el beneficio de prevencion aparente de la vacuna contra el VRS es
relativamente pequefio en comparacion con la vacuna contra el COVID-19: mientras
que la vacuna contra el COVID-19 tiene una tasa de prevencion de 3,58 por cada 1,000
personas al afo, la vacuna contra el VRS tiene una tasa de 1,19 por cada 1,000 personas
al afio.



