VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL
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Resumen ejecutivo

El virus respiratorio sincicial humano (VRS) es el principal agente productor de infeccidon respiratoria
a nivel mundial, tiene una distribucién universal y un marcado cardcter estacional, la incidencia
maxima se alcanza en los meses de invierno. Las infecciones por VRS del subgrupo A tienen una
mavyor incidencia y mayor transmisibilidad que las del grupo B, aunque ambos son detectables
durante la misma temporada epidémica (1).

EI'VRS es uno de virus que con mayor frecuencia infecta a los nifios en todo el mundo y cada vez
mas se reconoce como un patdégeno importante en los adultos mayores (2).

La presentacion clinica mds comun de la infeccion por VRS es una enfermedad de las vias
respiratorias superiores, pero en lactantes menores se presenta frecuentemente como
bronquiolitis, una enfermedad de las vias respiratorias inferiores con obstruccion de las vias
pequefas, y que puede progresar a neumonia, insuficiencia respiratoria, apnea y muerte.

Epidemiologia

El VRS es la principal causa de infeccion del tracto respiratorio inferior (ITRI) en el mundo, capaz de
causar grandes epidemias de bronquiolitis y neumonias afectando todas las edades, pero
especialmente a los lactantes, tanto en paises en desarrollo como en los desarrollados.

Mas del 60% de todos los nifios son infectados por VRS en su primer afio de vida y casi todos se
infectan al menos una vez en los 2 afios después del nacimiento (3).

A nivel global se estima que cada afio el VRS produce, en la poblacidon de menores de 5 afios, 33
millones de ITRI, 3,2 millones de hospitalizaciones y unos 49 mil fallecimientos. EI 99% en paises con
menor [ndice de Desarrollo Humano, siendo las hospitalizaciones y muertes mas frecuentes en los
menores de 6 meses de edad. Es la 22 causa de mortalidad de origen infeccioso en lactantes de 1 a
12 meses, solo por detras de la malaria.

El VRS constituye uno de los principales motivos de consulta en atencién primaria y urgencias
pediatricas, ademas es la principal causa de hospitalizacién en los periodos de maxima incidencia.
Practicamente el 70 % de las hospitalizaciones por bronquiolitis se deben al VRS. Cada vez mas se
describe su impacto en la poblacion adulta, especialmente en mayores de 65 afios, en la que el VRS
es responsable de aproximadamente 1,5 millones de episodios de infeccion respiratoria de las vias
bajas (4).

Clasificacion

El VRS es un virus envuelto, con un genoma de acido ribonucleico (ARN) monocatenario de sentido
negativo lineal, pertenece al género Paramixoviridae, familia Pneumoviridae. Tiene dos grupos
antigénicos principales de cepas, Ay B, y multiples genotipos dentro de los dos grupos.



La estructura del VRS consiste en un genoma viral de ARN, que contiene 10 genes que codifican 11
proteinas, 8 de ellas estructurales; una nucleocapside y una envoltura lipidica donde se anclan 3
proteinas de membrana: la glicoproteina G, la proteina de fusién F y la proteina SH (hidrofdbica). La
proteina M de matriz no glicosilada esta presente en la cara interna de la envoltura, las
glicoproteinas forman homoligdmeros separados que aparecen como picos superficiales cortos (11-
16 nm). Hay ademas cuatro proteinas nucleocapside/polimerasa: la nucleoproteina N, la
fosfoproteina P, el factor de transcripcion M2-1, y la subunidad grande de polimerasa L.
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Las Unicas proteinas que inducen anticuerpos neutralizantes son la glucoproteina Fy Ia
glucoproteina G. La diana preferida para el desarrollo de vacunas, anticuerpos monoclonales y
antivirales, es la proteina F, que juega un papel esencial en la entrada del virus a la célula huésped,
estad altamente conservada dentro y entre los subtipos Ay B del VRS, y debido a sus 6 sitios
antigénicos genera la produccién de altas concentraciones de anticuerpos neutralizantes.

El VRS carece de actividad de neuraminidasa o hemaglutinina y se sabe que la proteina F es muy
sialisada, presumiblemente debido a la falta de una neuraminidasa (5).

Fisiopatologia

El VRS se propaga de persona a persona a través de gotitas respiratorias, el periodo de incubacién
después de la inoculacion varia de 2 a 8 dias, con un promedio de 4 a 6 dias, que depende de
factores del huésped, como la edad y si se trata de la primoinfeccion con RSV. El periodo de
excrecion es de una semana, aunque se han documentado periodos mas largos, especialmente en
nifios pequefios y pacientes inmunocomprometidos. Los individuos con VRS asintomaticos no
reconocidos juegan un papel importante en la transmision del virus dentro del hogary en la
comunidad (6).



VRS puede sobrevivir en fomites (juguetes, pafiuelos de papel y camas) durante varias horas y en las
manos hasta 25 minutos (7).

Después de la inoculacion en la mucosa nasofaringea o conjuntival, el virus se propaga rapidamente
al tracto respiratorio, donde se dirige a su medio de crecimiento preferido: las células epiteliales
ciliadas apicales. Alli se une a los receptores celulares usando la glicoproteina G, luego la
glicoproteina de fusion F que le permite fusionarse con las membranas de la célula huésped e
insertar su nucleocapside en ella para comenzar su replicacién intracelular.
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Fuente: Efstathiou, C. et al. Cell. Mol. Life Sci. 77, 5045-5058 (2020).

La respuesta inmunitaria inflamatoria del huésped, incluye la activacion de células T humorales 'y
citotoxicas, la combinacién de la citotoxicidad viral y la respuesta citotdxica del huésped causan
necrosis de las células epiteliales respiratorias, lo que conduce a la obstruccion de las vias
respiratorias pequefias y taponamiento por moco y desechos celulares. En los casos mas graves
también se puede producir obstruccién alveolar. Los efectos posteriores incluyen disfuncion ciliar
con disminucién de la eliminacion del moco, edema de las vias respiratorias y disminucion de la
distensibilidad pulmonar (8).

Patogenia

La patogenia del VRS es compleja y variable, la enfermedad puede abarcar una amplia gama de
manifestaciones agudas de las vias respiratorias, desde rinitis leve, en un extremo hasta
bronquiolitis y neumonia en el otro. La heterogeneidad de la enfermedad puede incluir una
asociacion entre la enfermedad grave y la posterior hiperreactividad de las vias respiratorias
durante la infancia y quizas mas alld, neumonia de células gigantes en pacientes



inmunocomprometidos, e infeccion en adultos mayores institucionalizados que pueden llevar a la
exacerbacién de condiciones subyacentes y un exceso de mortalidad.

Factores del huésped juegan un papel importante en la heterogeneidad de la enfermedad: estos
incluyen nacimiento prematuro, los extremos de la vida presentan mayor susceptibilidad, bajos
titulos de anticuerpos séricos, condiciones subyacentes tales como enfermedad pulmonar o
cardiaca crénica o inmunosupresion, vias respiratorias estrechas o reactivas y otros factores del
huésped que aun falta describir completamente.

Clinica

Las manifestaciones clinicas del VRS varian de acuerdo con la edad y van desde sintomas similares a
una gripe leve hasta infecciones respiratorias graves, incluidas bronquiolitis y neumonia que
pueden requerir tratamiento intensivo y ventilacion mecanica (9).

La sintomatologia de una infeccion por el VRS generalmente comienza después de un periodo de
incubacion de 4 a 6 dias, con sintomas gripales y manifestaciones que afectan las vias respiratorias
superiores, como congestion nasal, rinorrea y tos. En recién nacidos y lactantes menores de 2 afios
edad, el cuadro clinico puede evolucionar a bronquiolitis, que es una inflamacion de las vias
respiratorias pequefias asociada con tos y disnea; los nifios mas pequefios pueden presentar fiebre,
dificultad para alimentarse e irritabilidad (10). En los recién nacidos y especialmente en los
lactantes, la infeccién por VRS puede estar asociada con otras manifestaciones clinicas, como
neumonia y sibilancias (11).

Un estudio escocés, con mas de 740.000 recién nacidos seguidos hasta los 18 afos, reveld que los
hospitalizados por una infeccion por VRS durante los primeros 2 afios de vida tenian un riesgo tres
veces mayor de hospitalizacién por asma, y mayor uso de farmacos antiasmaticos en comparacién
con los controles (12). No esta claro si esta asociacién se debe a dafio pulmonar persistente
causado por VRS o si una afeccién pulmonar subyacente predispone a los nifios a la infeccion por
VRS y a la aparicion de otros trastornos respiratorios; asi, una de las ventajas de la estrategia para
prevenir las infecciones por VRS en el recién nacido y lactantes seria evitar la morbilidad
respiratoria cronica (13).

Prevencion

En la actualidad no se cuenta con un tratamiento especifico y efectivo contra la enfermedad
causada por el VRS. Hay dos anticuerpos monoclonales para la prevencion pasiva de la enfermedad
por VRS aprobados: Palivizumab (Synagys®, 1998) y recientemente el Nirsevimab (Beyfortus®, EMA
el 4 de noviembre de 2022).

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido por tecnologia de ADN
recombinante en células de mielomas de ratdn, que contiene un 95% de secuencia genética
idéntica a la humana, y el 5% restante de origen murino. Se une a la proteina F del VRS, inhibiendo
la fusion celular. Tiene una vida media de 20 dias.

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa producido en
células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante, con una sustitucién
triple de aminodcidos (YTE) en la regidn Fc que extiende la vida media en suero (85y 117 dias).
Actla uniéndose al sitio antigénico @ de la proteina pre-F bloqueando la fusion celular.



A pesar de mas de 50 afios de trabajos en el desarrollo de vacunas contra VRS, solo recientemente,
marzo 2023, la FDA ha recomendado la autorizacion de la comercializacion de la vacuna Abrysvo®
de Pfizer. También en marzo del 2023 el grupo asesor en inmunizaciones de la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos (VRBPAC) dio su respaldo a la vacuna Arexvy® de
GlaxoSmithKline frente a la enfermedad ocasionada por VRS para su uso en las personas de sesenta
o mas afios. El dia 3 de mayo, Arexvy® fue aprobada por la FDA convirtiéndose en la primera vacuna
contra el VRS (14).

Recomendaciones Palivizumab
En 1998, el Palivizumab fue aprobado para la prevencién de infecciones por VRS en poblaciones

especificas de pacientes (Tabla 1).

Tabla 1: Indicaciones para uso Food & Drugs Administration

RNPT menor o igual a 28 semanas y nacido antes de 12 meses de Ultima temporada VRS
RNPT 29 a 32 semanas y nacido antes de 6 meses de ultima temporada VRS

RNPT de 32 a 35 semanas, nacido antes de 6 meses de Ultima temporada VRS y que tiene 2 o
mas factores de riesgo adicional

Lactante menor de 2 afios con Enfermedad Pulmonar Crénica que requiere tratamiento (02,
broncodilatadores, diuréticos, corticoides) en los Gltimos 6 meses antes de la temporada de
VRS

Lactante menor de 2 afios con enfermedad cardiaca congénita con compromiso
hemodinamico significativo

Adaptado de Product Information. Synagis (palivizumab) Gaithersburg, MD: Medlmmune,; October 2007 (15).

En general, el uso actual de Palivizumab estd regulado en los diferentes paises por
recomendaciones que se basan en la evidencia de la literatura y la opinion de las sociedades
cientificas de neonatologia y de pediatria. En términos generales, estas recomendaciones incluyen
la profilaxis en el primer afio de vida en nifios con: prematuridad menor o igual a 29 semanas de
edad gestacional, enfermedad pulmonar crénica del prematuro, cardiopatia congénita o trastornos
neuromusculares (16).

Tabla 2: Indicaciones para uso American Academy of Pediatrics (AAP)

En el primer afio de vida, se recomienda para los RN antes de las 29 semanas de gestacion.

En el primer afio de vida, se recomienda para los RN <32 semanas, con EPC (requerimiento de
02 >21% durante al menos 28 dias después del nacimiento).

En el primer afio de vida a ciertos RN con cardiopatia hemodinamicamente significativa.
Administrar hasta un maximo de 5 dosis de palivizumab (15 mg/kg por dosis/por mes) durante
la temporada de RSV a los RN que califican para la profilaxis en el primer afio de vida.

En el segundo afio de vida, a los nifios que requirieron al menos 28 dias de oxigeno
suplementario después del nacimiento y que contindan requiriendo intervencién médica
(oxigeno suplementario, o diuréticos).




Durante el primer afio de vida pueden ser considerados los nifios con anomalias pulmonares o
enfermedades neuromusculares que afectan la capacidad de eliminar secreciones de las vias
respiratorias superiores.

Pueden ser considerados los nifilos menores de 24 meses que estan profundamente
inmunocomprometidos durante la temporada de RSV.

Adaptado de American Academy of Pediatrics: RSV Policy Statement —Updated Guidance for Palivizumab
Prophylaxis Among Infants and Young Children at Increased Risk of Hospitalization for Respiratory Syncytial
Virus Infection (17).

En agosto 2023, la AAP recomienda que todos los lactantes menores de 8 meses reciban el nuevo
anticuerpo monoclonal nirsevimab para protegerlos del virus respiratorio sincitial (VSR), al tiempo
que entrega orientaciones para continuar con el uso de palivizumab en la temporada 2023-24 (18).

Recomendaciones Nirsevimab

La indicacién aprobada por la EMA es para la prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias
inferiores producida por el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) en neonatos y lactantes durante su
primera temporada del VRS (19).

Se administra antes de que comience la temporada de VRS o en el momento del nacimiento en el
caso de los lactantes nacidos durante la temporada de VRS. La dosis recomendada es de 50 mg para
nifios que pesen menos de 5 kg y de 100 mg para nifios que pesen 5 kg o mas por una sola vez.

Recomendaciones Abrysvo®

El grupo asesor en inmunizaciones de la Food and Drug Administration de los Estados Unidos
(VRBPAC), ha recomendado la autorizacién de la comercializacién de la vacuna Abrysvo® de Pfizer
para la prevencioén de las infecciones respiratorias causadas por el VRS con la indicacién de uso en
los adultos de sesenta o mas afios (20).

Recomendaciones Arexvy®

Arexvy estd aprobada para la prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores (EVRI)
causada por el VRS en personas de 60 afios o mas. La seguridad y eficacia de Arexvy se basan en el
analisis de la FDA de los datos de un estudio clinico aleatorizado en curso, controlado con placebo
realizado en los Estados Unidos e internacionalmente en personas de 60 afios o mas (21).
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