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Resumen

Las infecciones por el virus respiratorio sincitial (VRS) como una causa importante de la
enfermedad respiratoria aguda (IRA) y de la exacerbacion de enfermedades pulmonares
cronicas en el adulto, afectan especialmente a adultos mayores, a adultos en alguna
situacion de inmunosupresion, y a adultos con enfermedades cronicas, particularmente
pulmonares o cardiacas, quienes pueden desarrollar mas complicaciones graves.
Determinar con mayor precision la carga de la infeccion por el VRS en la poblacion adulta
permitiria mejorar el abordaje de la infeccidn, especialmente teniendo en cuenta el
crecimiento de la poblacion adulta mayor en el mundo vy, sobre todo, que actualmente
existen tres vacunas aprobadas y dirigidas a la poblacion adulta que podrian tener efecto
en la prevencion de la infeccidn por el VRS. Este articulo de revision repasa la evidencia
cientifica mas relevante y novedosa sobre la epidemiologia, diagnostico, tratamiento y
prevencion de la infeccion causada por el VRS en la poblacion adulta.
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Introduccion

Cada vez més se reconocen las infecciones por el virus respiratorio sincitial (VRS)
como una causa importante de enfermedad respiratoria aguda (IRA) y de exacerbacion
de las enfermedades pulmonares crénicas en el adulto!. Sin embargo, estimar su
incidencia en los adultos hospitalizados constituye una seria dificultad, ya que no se hace
un diagnéstico microbioldgico sistematico de los pacientes ingresados por IRA para
detectar infeccion por VRS; en el caso de las exacerbaciones, existe poca atencion a la
infeccion por VRS en la revision clinica. La carga de morbilidad estimada del VRS es
similar a la de la gripe estacional; la infeccion por VRS puede provocar insuficiencia
respiratoria, estancia hospitalaria prolongada y tasas de mortalidad elevadas, similares a
las causadas por el virus de la influenza?,>.

Los adultos mayores, adultos con alguna afeccién que conlleve inmunosupresion,
y adultos con enfermedades crénicas (especialmente pulmonares o cardiacas) tienen un
riesgo mas elevado de sufrir una infeccién importante y de desarrollar mas
complicaciones graves®. Es importante recordar que existen estudios que muestran que
las infecciones por VRS en adultos hospitalizados con frecuencia se diagnostican en una
etapa tardia de la enfermedad, a pesar de la existencia de pruebas réapidas de deteccion
molecular®. Identificar el VRS en el inicio de la infeccion puede influir en el abordaje del
paciente®,”. Determinar con mayor precisiéon la carga de la infeccion por VRS en la
poblacion adulta, especialmente en personas con multiples comorbilidades y adultos
mayores, permitiria mejorar el abordaje de la infeccion. Teniendo en cuenta el
crecimiento de la poblacion adulta mayor en el mundo y, sobre todo, que actualmente
existen vacunas dirigidas a la poblacién adulta que podrian impactar en la prevencion de

la infeccion por el VRS (Figura 1), esta deteccion se vuelve fundamental.
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Estructura, principales caracteristicas y transmision del virus respiratorio sincitial

El VRS es un virus de ARN de cadena negativa. Su genoma consta de 10 genes
que producen 11 proteinas, que incluyen: la glucoproteina de fusion (F), la glucoproteina
de unidn (G), la proteina hidrofdbica pequefia (SH), factores de transcripcion M2-1y M2-
2, la nucleoproteina (N), la ARN polimerasa grande (L), la fosfoproteina (P), la proteina
de la matriz (M) y dos proteinas no estructurales (NS), NS1 y NS2. Tanto la proteina F
como la proteina G son antigenos que producen inmunidad protectora y son importantes
en las fases iniciales de la infeccion como objetivos para la neutralizacion mediada por
anticuerpos.

Existen dos cepas antigénicas del VRS, VRS-A y VRS-B, que tienen epitopos
distintos en las proteinas F y G, asi como diferencias moleculares en diversos genes.
Ambas cepas cocirculan, a menudo alternando la dominancia anualmente. Existe cierta
evidencia de que el VRS-A se asocia con una mayor morbilidad, aunque otros estudios
no han mostrado variaciones significativas entre cepas®, por lo que no hay diferencia
resefiable.

La transmision del VRS ocurre por contacto directo o por gotitas respiratorias
grandes que se inoculan en las membranas mucosas de los 0jos, la nariz y la boca. Estas
gotitas respiratorias pueden transmitirse dentro de un radio de 91 cm, aproximadamente.
Debido a que el VRS puede permanecer estable durante horas en superficies duras y en
las manos, se puede producir una transmisién por contacto directo con objetos
contaminados. La adhesion viral a las células del huésped es mediada por la glucoproteina
de union G, y la penetracién del virus en las células es mediada por la glucoproteina de
fusién F. Después de un periodo de incubacion de 4 a 6 dias, el virus se replica en el
epitelio nasal. La infeccion de las células de las vias respiratorias inferiores inicia un flujo

de entrada y activacion de células inmunitarias que provoca la formacién caracteristica
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de sincitios con edema secundario, mucosidad, desprendimiento, deterioro de la funcion
y obstruccion de las vias respiratorias inferiores. En parte, el grado de obstrucciéon de las
vias respiratorias determina la gravedad de la enfermedad. A pesar de que se produce una
respuesta inmunitaria que media la eliminacion del virus, la inmunidad al virus disminuye
con el tiempo y las personas siguen siendo susceptibles a la reinfeccién con VRS?
(Figura 2).

Es importante mencionar que existe un alto riesgo de transmision nosocomial del
VRS, que puede causar casos graves especialmente en poblaciones vulnerables como los
pacientes ancianos con multiples comorbilidades y los pacientes inmunodeprimidos®®. El
riesgo de transmision nosocomial del VRS puede variar segun el entorno hospitalario, de
un 6-12 % en unidades de hematologia y trasplantes para adultos, y un 30-32 % en otros
entornos para adultos!®. Por este motivo es muy importante implementar medidas
preventivas, especialmente teniendo en cuenta los datos recién publicados sobre la
estacionalidad de los principales virus respiratorios, que evidenciaron que el VRS tiene
una periodicidad de 12 meses!!, por lo cual las medidas preventivas deberian ser
permanentes durante todo el afio.
Epidemiologia

Segun los datos del estudio de 2016 sobre la carga mundial de enfermedades
(GDB), las infecciones por VRS afectaron a aproximadamente 24,8 millones de personas
en todo el mundo, con 76.000 muertes'?. En los Estados Unidos., se estima que cada afio
se producen entre 60.000 y 160.000 hospitalizaciones, y entre 6000 y 10.000 muertes
asociadas al VRS entre adultos > 65 afios'*-!>. En un estudio reciente realizado en
Ontario, Canada'®, se registré un aumento de hasta diez veces en el nimero de adultos
hospitalizados por VRS cada afio desde 2010-2011 hasta 2018-2019. En ese estudio, la

edad media de los pacientes era de 74,6 afios y el 60,4 % de los casos eran mujeres. En

524



este estudio tambien se describid que las hospitalizaciones en adultos debido al VRS se
asociaron a un aumento de los costes de atencién médica a corto y largo plazo?®.
Recientemente se ha publicado un estudio que informa de que la tasa media de
hospitalizacion por VRS en todos los afios del estudio (2015-2018) fue de 7,2 casos por
100.000 individuos por afio en Espafia, mientras que la mortalidad estandarizada por edad

fue de 6,3 casos por 100.000 individuos por afio?. Se estima que en la Union Europea se
producen 158.000 hospitalizaciones asociadas al VRS en la poblacién adulta cada afio. El
92 % de estas hospitalizaciones se producen en adultos de 65 afios 0 mas'’. La tasa méas
alta de hospitalizaciones por cada 1000 adultos de 65 a 74 afios, de 75 a 84 afios y de 85
afios 0 mas se registré en Noruega (1,37; IC del 95 %: 1,18 — 1,57), Bulgaria (2,59; IC
del 95 %: 2,29 — 2,88) y Rumania (4,45; IC del 95 %: 3,61 — 5,28), respectivamente!’.
A pesar de los escasos datos epidemioldgicos sobre las infecciones causadas por
el VRS en América Latina, los datos de una revision sisteméatica muestran, por ejemplo,
que en México entre el 41% y el 70 % de los pacientes infectados por VRS que
presentaron sintomas gripales requirieron hospitalizacion. Los datos de Chile muestran
que el 92 % de los pacientes infectados por VRS que presentaban neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) requirieron hospitalizacion; y el 31 % requirid ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) 8 Un estudio reciente de Brasil informa de que el 77 % de
los pacientes hospitalizados por infeccion del VRS presentaba comorbilidades®®.
Recientemente se ha publicado un articulo sobre la estimacion de la carga de
hospitalizaciones y muertes por VRS en adultos en cinco paises de ingresos medios?°:
Argentina, Brasil, Chile, México y Malasia. Segun estos datos, en el afio 2019, hubo
14.604 hospitalizaciones por VRS en personas de 20 afios 0 mas en Argentina, 44.323 en
Brasil, 4529 en Chile, 8651 en México y 7416 en Malasia. Las personas de 65 afios 0 mas

representaron entre el 60 % y el 74 % de todas las hospitalizaciones atribuibles al VRS
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en adultos en estos paises de América Latina y Malasia. En el mismo afio, se estimo que
hubo 3518; 9115; 801; 3806 y 704 muertes por VRS en Argentina, Brasil, Chile, México
y Malasia, respectivamente, de las cuales, el 79-89 % fueron personas de 65 afios 0 mas
en los paises latinoamericanos, frente al 63 % en Malasia. Seglun estos datos, las
incidencias de hospitalizaciones y muertes por VRS fueron sustancialmente mas altas en
personas de 65 afios 0 mas en comparacion con otros grupos de edad?°.

Finalmente, existe el documento de consenso de expertos en el abordaje de las
dificultades relacionadas con el VRS en adultos mayores en América Latina destaca que
la falta de concienciacion, el infradiagnostico y la escasez de datos son las principales
deficiencias en esa region??.

En general, los pacientes con comorbilidades cronicas, los pacientes de edad
avanzada y los pacientes inmunodeprimidos tienen un mayor riesgo de infecciones
pulmonares graves causadas por VRS?2-24, Los datos de un metaanalisis que incluyé 20
estudios describen una incidencia de la infeccidn respiratoria aguda por VRS de 30,3 por
cada 1000 individuos por afo/temporada en adultos con cualquier comorbilidad
(enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia cardiaca cronica e inmunodepresion) 2°. Los
resultados de un estudio transversal durante cinco temporadas de VRS que incluy6 a 6428
adultos hospitalizados mostraban que el 22,4 % de los adultos hospitalizados de >50 afios
con una infeccion por VRS experimentaron un evento cardiaco agudo, con la insuficiencia
cardiaca aguda como el evento cardiaco agudo més frecuente en la poblacion de estudio
(15,8 %). Para el 8,5% de los pacientes sin enfermedad cardiovascular previa, se
comunic6 un evento cardiovascular agudo?®. Sin embargo, se necesitan mas estudios a
escala mundial para conocer el impacto real de las infecciones por VRS y sus

complicaciones en la poblacion adulta.
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Presentacion clinica

La presentacion clinica varia desde la forma asintomatica, pasando por sintomas
similares a los de un resfriado, hasta la dificultad respiratoria aguda. Las infecciones
asintomaticas son poco frecuentes en adultos o adultos mayores. En la mayoria de los
casos, se desarrollan signos de infeccion de las vias respiratorias superiores, como
congestion nasal, rinorrea, odinofagia, que aparecen entre tres y cinco dias después de la
infeccion. Otros sintomas no especificos, pero que pueden presentarse, son astenia,
anorexiay fiebre. A medida que la infeccion avanza hacia las vias respiratorias inferiores,
suelen aparecer sintomas como tos, sibilancias y disnea. Debido a que estos sintomas son
similares en otras infecciones virales respiratorias, el diagnostico clinico es dificil si no
se realiza una prueba de laboratorio que confirme el virus causante de la infeccion.

En las personas que desarrollan una neumonia por el VRS los sintomas mas
frecuentes son la congestidn nasal, tos productiva y presencia de sibilancias. La presencia
de fiebre es menos frecuente que en los casos de neumonia causada por el virus de la
gripe. Se ha reportado que se observa condensacion pulmonar en 20-30 % de los casos, y
con menor proporcion se observan opacidades en vidrio deslustrado (10 % a 19 %)?’.
(Figura 3). Los factores que influyen en la presentacién clinica de la infeccion se
relacionan con las caracteristicas individuales, la presencia de comorbilidades, y el estado
inmunoldgico del paciente.

Neumonia adquirida en la comunidad causada por el virus respiratorio sincitial

La presentacion clinica de la NAC causada por el VRS en el adulto es muy similar
a otras neumonias causadas por otros virus respiratorios, como pueden ser los rinovirus,
virus de la influenza, virus para-influenza o metapneumovirus. Sin embargo, en el
paciente con NAC por el VRS se observa con mayor frecuencia la presencia de disnea,

sibilancias, tos seca y con poca frecuencia la presencia de fiebre.
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Los datos del estudio Etiology of Pneumonia in the Community (EPIC), que
incluye datos de 2488 adultos hospitalizados por NAC, informan que en el 3 % de los
casos se identificO el VRS como el causante de la infeccion?®. Otros estudios
observacionales y metaandlisis han notificado unos porcentajes similares?,%°. En los
casos de NAC grave el porcentaje es mas elevado, descrito en hasta el 20 % de los
pacientes ingresados en la UCI por NAC grave. En un estudio multicéntrico realizado en
28 UCI norteamericanas, se informd de la identificacion del VRS en el 14 % de los
pacientes con infeccién grave por VRS3. En otro estudio multicéntrico que incluy6 datos
de 608 pacientes de 17 UCI europeas®?, se compararon las caracteristicas y evolucion
clinica de los pacientes adultos ingresados con infeccion por el VRS o por el virus de la
influenza (309 con infeccién por VRS y 309 con infeccion por el virus de la influenza).
En el estudio se describe que la infeccion grave por VRS se produce principalmente en
pacientes con comorbilidades. Los autores sefialan que las personas jovenes (de 18 a < 60
afios) y sanas solo representaron el 3 % del total de los pacientes con infecciones graves
por VRS. La infeccion por VRS se asocié con mayor frecuencia a la presencia de una
enfermedad respiratoria crénica (60,2 % frente a 40,1 %; P < 0,001), y a la presencia de
inmunodeficiencia (35 % frente a 26,2 %; p = 0,02), en comparacion con los pacientes
con infeccidn grave por el virus de la influenza. En los pacientes con VRS se observo con
frecuencia signos clinicos de obstruccidn de las vias respiratorias, mientras que en los
pacientes con infeccion por el virus de la influenza se observé con mayor frecuencia la
presencia de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que se caracteriza por
dafo alveolar. En el 20 % de los casos de infeccion por VRS se detectdé SDRA, lo que
indica la posible gravedad de esta infeccidon viral. En cuanto a la evolucién clinica de los
pacientes del estudio, una cuarta parte de los pacientes con infeccion por VRS murieron

durante la estancia en el hospital, comparable con la tasa de mortalidad de los pacientes
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con infeccidn gripal. La duracién de la estancia en la UCI y en el hospital, asi como la
duracion de la ventilacion mecanica, fueron comparables en los pacientes con infeccion
por VRS y en aquellos con infeccion por influenza. Todos estos resultados resaltan la
carga potencial de la infeccion grave por VRS en la poblacién adulta.

Recientemente, se ha publicado un estudio sobre la sepsis viral en el paciente
adulto con NAC, en el que se identificaba el VRS en el 10 % de los pacientes con sepsis
viral33®2, En este estudio, el 26 % de los pacientes con sepsis viral ingresé en la UCI, y un
10 % requirié ventilacion mecanica invasiva. Otra complicacion relacionada con la
infeccion por VRS es la afectacion cardiaca, que se presenta en entre el 10 % y 20 % de
los pacientes hospitalizados por infeccidn por VRS grave. Las complicaciones cardiacas
mas frecuentes incluyen la insuficiencia cardiaca congestiva, el sindrome coronario
agudo y las arritmias.

Un estudio transversal reciente sobre 6248 pacientes hospitalizados de 50 afios o
mas, con infeccion confirmada por el VRS, investigd los eventos cardiacos en esta
poblacion durante cinco estaciones (2014-2015, 2017-2018, y 2022-2023) 34. La edad
media de la poblacion era de 72,7 afios y el 56 % sufria una enfermedad cardiovascular.
El 22 % de la poblacidn presentd un evento cardiaco agudo, incluida la exacerbacion
aguda de la insuficiencia cardiaca o lesion miocardica. El riesgo de sufrir un evento
cardiaco agudo fue mayor entre los pacientes de 85 afios 0 mas en comparacién con
aquellos de 50 a 64 afios (ARR, 1,44; IC del 95 %, 1,20-1,73) y en aquellos con
antecedentes de insuficiencia cardiaca (ARR, 3,23; IC del 95 %, 2,83-3,69), fibrilacién
auricular (ARR, 1,18; IC del 95 %, 1,08-1,30) o diabetes mellitus (ARR, 1,18; IC del
95 %, 1,06-1,31). Segun los resultados del analisis multivariado, los pacientes que
experimentaron un evento cardiaco agudo tuvieron un mayor riesgo de ingreso en la UCI

(ARR, 1,54; IC del 95 %, 1,23-1,93), de ventilacion mecanica invasiva (ARR, 2,00; IC
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del 95 %, 1,44-2,79) y de muerte intrahospitalaria (ARR, 1,77; I1C del 95 %, 1,36-2,31)
en comparacion con aquellos que no experimentaron un evento cardiaco agudo. Un
resultado interesante para destacar es que en un paciente de cada doce sin enfermedad
cardiovascular documentada previamente se identificaron eventos cardiacos agudos.
Todos estos resultados demuestran la importancia de la prevencion en la poblacion adulta,
especialmente en aquellos pacientes con comorbilidades previas (Figura 1).

La coinfeccion es otra complicacién comunicada para la neumonia causada por el
VRS en adultos. Se relaciona con mas ingresos en la UCI, estancia hospitalaria
prolongada y elevada mortalidad®>-3’. Los resultados de un estudio prospectivo que
incluyé datos de 2865 adultos con NAC grave, de los cuales 92 casos eran NAC causada
por VRS y 163 causada por el virus de la influenza, mostraron que la tasa de coinfeccion
fue similar para ambos grupos de pacientes (41 % frente a 49 %, p = 0,24). Las bacterias
mas frecuentes registradas en los casos de coinfeccidn en los pacientes con NAC por VRS
fueron Streptococcus pneumoniae (3,3 %) y Staphylococcus aureus (7,6 %). También se
registrd la coinfeccion VRS con otros virus en un 13 % de los casos, de los cuales la
coinfeccion con el rinovirus es la mas frecuente (3,3 %)38..0tro estudio interesante, que
incluyé datos de 15.906 pacientes con infeccion respiratoria viral, describe que en un
6,8 % (n = 1087 casos) de los pacientes se identifico coinfeccion bacteriana; las bacterias
mas frecuentes en la coinfeccidn fueron S. pneumoniae (11 %), Haemophilus influenzae
(21 %) y Pseudomonas aeruginosa (17 %)%°. En este estudio, los pacientes con
coinfeccion entre el VRS y una bacteria tuvieron un porcentaje de ingreso en la UCI del
8,5 %, y una mortalidad a 30 dias del 13,5 %, lo que demuestra el impacto que tiene la

coinfeccion bacteriana en los pacientes con infeccion por VRS.
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Diagnostico microbioldgico

El virus respiratorio sincitial puede identificarse mediante cultivo celular,
mediante pruebas de deteccion de antigenos, 0 a traves de la deteccion de material
genético mediante la prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa aplicada a muestras
de las vias respiratorias superiores o inferiores (Figura 4).
Sin embargo, los datos sobre la incidencia del VRS generalmente se basan en la deteccion
molecular del material genético del virus en muestras nasofaringeas. Esto tiene una
limitacidn, ya que, si la muestra es tomada en una etapa tardia de la infeccion, se detectara
una concentracion reducida del virus, aun cuando este tenga una replicacion activa en las
vias respiratorias inferiores. Otra limitacion es que se han registrado concentraciones
virales bajas en la secrecion nasal de adultos en comparacion con la de los nifios. Por
estos motivos, nuevos estudios investigan si se puede aumentar la identificacion del VRS
mediante otras muestras respiratorias, como esputo o saliva. Un ejemplo son los
resultados de un metaanalisis en el que se reflejo un aumento del porcentaje de
diagnostico. En ese estudio, la deteccion de VRS en muestras de esputo utilizando PCR
aumento en un 52 % la deteccion del VRS. El uso de muestras de sangre aumento la
deteccidn en un 44 %, y la identificacion en muestras de frotis de boca y garganta aumento
el diagndstico del VRS en un 28 %%°. Datos similares han sido comunicados en un estudio
retrospectivo que analiz6 1766 pacientes hospitalizados por infeccidn respiratoria
aguda*.. En ese estudio, el VRS se identificd en el 3,2 % de los pacientes utilizando
unicamente el frotis nasofaringeo, y en el 6,2 % de los pacientes mediante el frotis
nasofaringeo mas otras muestras adicionales, lo que corresponde a una proporcion 1,95
veces mayor. Cuando se limité el analisis a 150 pacientes de los que se obtuvieron cuatro
tipos de muestras diferentes (frotis nasofaringeo, saliva, esputo y serologia), se detect6

una proporcion 2,6 veces mayor que en los casos donde se utiliz6 Unicamente el frotis
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nasofaringeo. Los autores describen las siguientes sensibilidades por tipo de muestra:
frotis nasofaringeo, 51 %; saliva, 70 %; esputo, 72 % y serologia, 79 %*' . Resultados
similares han sido hallados en un estudio prospectivo de pacientes hospitalizados por
infeccion respiratoria aguda, exacerbacion de la EPOC e insuficiencia cardiaca
congestiva®?.
Actualmente, las guias clinicas ATS/IDSA para el abordaje de la NAC recomiendan el
uso de pruebas moleculares en el diagndstico de virus respiratorios como el VRS. La
recomendacion va dirigida al paciente con NAC grave o al paciente inmunodeprimido
(por neutropenia, terapia activa frente al cancer, antecedentes de trasplante de 6rganos
solidos o de componentes sanguineos, enfermedad avanzada del VIH o uso crénico de
medicamentos inmunosupresores) debido al impacto que se registra de los virus
respiratorios diferentes al virus de la influenza en la evolucion clinica del paciente con
neumonia33,43,44, La reciente guia publicada en conjunto entre la Sociedad Respiratoria
Europea (ERS), la Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESICM), la Sociedad
Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) y la
Asociacion Toracica Latinoamericana (ALAT) sobre el abordaje de la NAC grave sugiere
que, si hay disponibilidad de la tecnologia, se envie una muestra del tracto respiratorio
inferior (esputo/ aspirado endotraqueal) para realizar la prueba molecular de deteccién de
virus y bacterias®.
Tratamiento

El tratamiento de la infeccién por VRS en adultos se basa en medidas de apoyo
con broncodilatadores, oxigeno suplementario, liquidos intravenosos y antipiréticos. Las
guias clinicas actuales no ofrecen recomendaciones especificas para el tratamiento de la

NAC causada por VRS*,%. Sin embargo, los antivirales utilizados en casos de infeccion

grave y en casos de alto riesgo incluyen ribavirina y palivizumab.
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Un estudio en el que se compard el uso de ribavirina oral con el uso inhalado en
124 pacientes receptores de trasplantes de células hematopoyéticas (TCH) presenta 70
pacientes que recibieron ribavirina aerosolizada y 54 que recibieron ribavirina oral. Las
tasas de mortalidad no difirieron significativamente entre los grupos (30 dias:
aerosolizado 10 %, oral 9 %, p = 1,00; 90 dias: aerosolizado 23 %, oral 11 %, p = 0,10).
Estos resultados sugieren que la evolucion clinica de este grupo de pacientes es similar si
se utiliza ribavirina oral o aerolizada®’..Los datos de un estudio retrospectivo en el que se
investigo el uso de ribavirina oral frente a la inhalada en 85 pacientes receptores de
trasplante pulmonar e infeccién por VRS sugieren que tanto la ribavirina oral como la
inhalada son bien toleradas. La mortalidad al afio del grupo que recibid ribavirina inhalada
fue de un 24 %, mientras que la mortalidad del grupo que recibio ribavirina oral fue del
7 %. Esta diferencia se puede explicar por la disparidad en la gravedad de los grupos
estudiados*®.

En una revision sistematica con metaanalisis, que incluyd 10 estudios, se
observaron 788 sujetos diagnosticados con infeccion por VRS; el 14,3 % de ellos
presentaba infeccion respiratoria baja. Entre 445 sujetos tratados con ribavirina, 195
(43,8 %) recibieron ribavirina en aerosol. EI metaanalisis no mostrd diferencias en la
mortalidad [riesgo relativo (RR): 0,63; intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,28-1,42]
para todos los sujetos tratados con aerosol de ribavirina o ribavirina oral en comparacion
con el tratamiento de apoyo. En el analisis de los subgrupos, la mortalidad fue
significativamente menor en sujetos hematologicos (RR: 0,32; IC del 95 %: 0,14-0,71),
pero no difiri6 significativamente en los receptores de trasplante de pulmén (RR: 0,89;
IC del 95 %: 0,31-2,56). La ribavirina oral (frente al tratamiento de apoyo) se asocié con
un mayor aclaramiento viral (RR: 2,60; I1C del 95 %: 1,35-4,99). Se notificaron diecisiete

eventos adversos entre 119 sujetos, pero ninguno fue grave.
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Existe un estudio en desarrollo sobre la utilizacion de sisunatovir en infecciones
por VRS que se encuentra en fase 2 (NCT03258502). Sisunatovir es un inhibidor de la
fusion del VRS. Otro estudio investiga el efecto de lumicitabine (NCT02935673), un
profarmaco analogo de nucleosido, en el tratamiento de las infecciones respiratorias por
VRS,

Son necesarias mas investigaciones sobre las opciones de tratamiento
clinicamente efectivas, seguras y rentables para la infeccion por VRS en la poblacién
adulta.

Prevencion

Las infecciones naturales por VRS inducen una inmunidad incompleta, como lo
demuestran las infecciones recurrentes que, por lo general, son leves, pero que pueden ser
graves, especialmente en poblaciones en riesgo°.

Actualmente, han sido autorizadas y aprobadas por la FDA tres vacunas para
prevenir la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al VRS en adultos
mayores de 60 afios. Estas son: RSVpreF (Abrysvo, Pfizer), RSVPreF3 OA (Arexvy,
GSK) y mRNA-1345 (mRESVIA, Moderna). La EMA ha aprobado estas tres vacunas

solo para la poblacién adulta>*—>3.

La vacuna RSVpreF OA (Arexvy, GSK) es una combinacion del antigeno
RSVPreF3 de la proteina F del VRS y un adyuvante ASO1E>2. Un ensayo clinico de fase
3 en adultos de 60 afios 0 méas informo de que esta vacuna tiene una eficacia del 82,6 %
para la enfermedad del tracto respiratorio inferior (ETRI) asociada al VRS, y del 94,1 %
para la ETRI grave asociada al VRS>*, con una eficacia del 71 % para los casos de
infecciones respiratorias agudas relacionadas con el VRS.

Este ensayo clinico incluyo a 24.966 participantes, de los cuales 12.467 recibieron

una dosis de la vacuna RSVPreF3 OA y 12.499 recibieron placebo. Frente a los subtipos
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Ay B del VRS, la eficacia de la vacuna fue similar tanto para la ETRI asociada al VRS
(84,6 % y 80,9 %) como para las infecciones respiratorias agudas asociadas al VRS
(71,9 % y 70,6 %)>*. Una dosis de la vacuna RSVPreF3 OA previno la ETRI asociada al
VRS en el 82,6 % de los casos durante la primera temporada de VRS, y en el 56,1 %
durante la segunda temporada. La eficacia de una dosis Unica durante dos temporadas fue
del 74,5 % en la prevencion de la ETRI asociada al VRS y del 77,5 % en la prevencién
de la ETRI asociada al VRS con asistencia médica®*>4. En las 1759 personas que habian
participado en un estudio para evaluar la seguridad de la vacuna, el 60,9 % de los
participantes del grupo de la vacunay el 9,3 % del grupo placebo informaron dolor, siendo
el dolor en el lugar de la inyeccion el més frecuente. La fatiga fue informada por el 33,6 %
del grupo de la vacuna y el 16,1 % del grupo placebo y fue la reaccion sistémica mas

frecuente>?.

La vacuna RSVpreF (Abrysvo, Pfizer) es una vacuna de subunidades basada en la
proteina F de prefusién. Es una vacuna divalente y sin adyuvante. La formulacion
contiene 60 pg de cada cepa del VRS (A y B). La eficacia de esta vacuna se investigo en
un ensayo clinico de fase 3 en adultos de 60 afios 0 mas (ensayo RENOIR, donde 17.215
participantes recibieron la vacuna RSVpreF y 17.069 recibieron placebo), que comunicé
una eficacia del 66,7 % para las infecciones del tracto respiratorio inferior (ETRI)
asociadas al VRS con al menos dos signos o sintomas (es decir, tos, sibilancias, esputo,
disnea o taquipnea) y del 85,7 % para la enfermedad respiratoria grave (definida como la
presencia de tres 0 mas sintomas asociados a una infeccion por VRS) >°. También se
reportd que la eficacia de una dosis de RSVpreF para prevenir la ETRI asociada al VRS
sintomatica, confirmada por laboratorio, fue del 88,9 % y del 78,6 % durante la primera

y la segunda temporada del VRS, respectivamente®. La eficacia para prevenir la ETRI
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asociada al VRS fue del 84,4 % para una dosis Unica durante dos temporadas y del 81 %

para prevenir la ETRI asociada al VRS con asistencia médica®.

Una revision sistematica con metaanalisis reciente que incluy6 nueve estudios que
evaluaron cinco vacunas contra el VRS (MEDI7510, RSVpreF, Ad26.RSV.preF,
RSVPreF3 y mRNA-1345) mostrd una eficacia combinada de la vacuna del 81,3 % (IC
del 95 %: 70,94 - 88,06) en la prevencion de la ETRI con tres 0 més signos o sintomas
durante la primera temporada. Curiosamente, no hubo diferencias entre el VRS A
(83,76 %) y el VRS B (80,72 %). Después de la primera temporada, el riesgo general de
ETRI relacionada con el VRS aument6 (RR, 4,326; IC del 95 %: 2,415 - 7,748) ®.

Segun el informe de vigilancia de los CDC, de 11 de mayo de 2024, el 24,4 % de
los adultos de 65 afios 0 méas habian sido vacunados contra el VRS>’. Més recientemente,
se publicé un nuevo informe del Morbidity Mortality Weekly Report (MMWR) de los
CDC, que confirma que la seguridad de las vacunas RSVpreF (Abrysvo, Pfizer) y
RSVPreF3 OA (Arexvy, GSK) era coherente con los datos de las vacunas notificados en
los ensayos clinicos entre adultos de 60 afios 0 mas®®.

La vacuna ARNm-1345 (mMRESVIA, Moderna) se basa en un ARNm que codifica el
antigeno de la glucoproteina F estabilizado por prefusion. La FDA aprob6 esta vacuna
sobre la base de los resultados del ensayo de fase 3 ConquerRSV, que incluyé a 35.541
adultos de 60 afios 0 més, de los cuales 17.793 recibieron la vacuna ARNm-1345y 17.748
recibieron placebo. Las eficacias de la vacuna contra la enfermedad respiratoria aguda
asociada al VRS con al menos dos signos o sintomas y con al menos tres signos o sintomas
fueron del 83,7 %y del 82,4 %, respectivamente. Contra la enfermedad respiratoria aguda
asociada al VRS, la eficacia de la vacuna fue del 68,4 %>°. Las reacciones adversas locales
(58,7 % frente a 16,2 %) y sistémicas (47,7 % frente a 32,9 %) fueron mayores en los

pacientes que recibieron la vacuna ARNm-1345 en comparacion con el grupo placebo.
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Las reacciones adversas mas comunes fueron el dolor en el lugar de la inyeccién, fatiga,
dolor de cabeza, dolor muscular y dolor articular. La vacuna recibio la aprobacion de la
Agencia Europea del Medicamento en junio de 2024,
Recomendaciones actuales para la vacunacion contra el virus respiratorio sincitial
El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) recomienda que los
adultos de 75 afios 0 mas reciban una dosis unica de la vacuna contra el VRS. También
se recomienda que los adultos de 60 a 74 afios 0 mas que tienen un mayor riesgo de sufrir
una enfermedad grave por el VRS reciban una dosis Unica de la vacuna contra el VRS.
En este grupo se incluyen las personas con enfermedad cardiaca o pulmonar crénica,
aquellos que tiene un sistema inmune debilitado, las personas con obesidad grave,

diabetes grave, los ancianos que viven en residencias u otro centro de larga estancia®®. En
Espafia, el grupo de Neumoexpertos publicd recientemente sus recomendaciones para

diversas vacunas para la poblacion adulta®! (Tabla 1).
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Tabla 1. Recomendaciones de la vacuna del virus respiratorio sincitial en adultos

Vacunas disponibles

Recomendaciones ACIP

Recomendaciones Neumoexpertos

v' Arexvy de GSK
v" mResvia de Moderna
v Abrysvo de Pfizer

v Adultos de 75 afios 0 mas

v" Adultos de 60 a 74 afos
que tienen un mayor
riesgo de contraer VRS
grave (Figura 1)

v

Adultos con enfermedades
inmunodepresoras

Mayores de 60 afios

Adultos con enfermedades
respiratorias,
cardiovasculares y hepéticas
cronicas, enfermedades
renales no avanzadas vy
diabetes mellitus

Pacientes institucionalizados
0 atendidos en centros de

larga estancia

ACIP: Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
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Figuras:

Figura 1. Afecciones médicas subyacentes asociadas con un mayor riesgo de enfermedad grave
Figura 2. Presentacidn clinica y transmision de la infeccion por el virus respiratorio sincitial

Figura 3. Radiografia de térax que muestra consolidacion pulmonar en base inferior izquierda en
paciente varon de 62 afios con antecedentes de hipertension arterial que se presenta en urgencias
por cuadro catarral de 7 dias, con odinofagia, tos con expectoracion blanquecina y sensacion

distérmica.

Figura 4. Pruebas diagnosticas en la identificacion del virus respiratorio sincitial
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