


El Virus Respiratorio Sincitial
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CAUSAS DE HOSPITALIZACION EN NIÑOS MENORES 
DE UN AÑO

Leader S and Kohlhase K. Ped Inf Dis J. 2002; 21:629.
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Moderador
Notas de la presentación
Leader et al recently published a retrospective analysis of National Hospital Discharge Survey data for the years 1997 to 1999.  The authors derived hospital discharge information on infants less than one year of age from patient records with an ICD-9-CM diagnosis of:  466.11  (RSV Bronchiolitis),  480.1  (RSV Pneumonia), or 079.6  (Other RSV).
In addition to seven (7) diagnoses, the discharge record provides information �on length of stay, expected source of payment, month in which patient was discharged, and census region in which the treating facility is located.
All hospital discharges of infants less than one year of age were sorted by primary diagnosis in order of frequency mentioned.
Bronchiolitis caused by RSV was the most frequent diagnosis annually during the three (3) year period of 1997 – 1999.  Adding the less frequently cited diagnoses of RSV pneumonia and other RSV, the three RSV-specific codes accounted for 11% of all hospital discharges in the infant cohort.  
The number of RSV hospitalizations mirrored an earlier report by Shay et al, who estimated an annual average of approximately 51,000 to 82,000 RSV bronchiolitis hospitalizations among infants for the years 1994 to 1996.
In Leader’s analysis, the available databases did not permit identification of variations in RSV hospitalization rates or severity of disease based on patient-specific risk factors such as prematurity. 
The discharge patterns reported in Leader’s study reflected the national and regional patterns for RSV onset, peak and decline detected by the CDC.



Tasas de hospitalización en España
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VRS y gravedad

VRS es la causa mas frecuente de bronquiolitis en los 
lactantes

La mayoría de los lactantes ingresados por bronquiolitis VRS 
son niños sanos sin enfermedades subyacentes

Actualmente es imposible predecir la evolución de la 
enfermedad y no hay resultados concluyentes con ningún 
biomarcador.



VRS y gravedad

Se han sugerido numerosas causas que pueden condicionar la 

gravedad de la enfermedad: la carga viral, la existencia o no de 

coinfecciones, los niveles de vitamina D en sangre, la 

susceptibilidad genética o la intensidad o calidad de la respuesta 

immune y la interaccion entre el huesped y el virus



Estudio N Virus, comparaciones y desenlaces 

GB1 196 Infecciones duales de hMPV y VSR                 
10 veces más riesgo de ser ingresado en la 
UCIP

Francia2 209 Duración de la hospitalización: VSR > RV 
VSR > hMPV; VSR > coinfección VSR/RV

Francia3 180 Co-infecciones 2,9 mayor riesgo de ingreso en 
la UCIP (VSR/RV; VSR/hMPV)

China4 112 VSR único vs. co-infecciones: no hay 
diferencias en la hospitalización; ingreso en la 
UCIP y citoquinas inflamatorias

3. Richard N, et al. Pediatr Infect Dis J 2008;27:213–7.
4. Yu D, et al. J Pediatr Infect Dis 2010;5:255–61.

1. Semple MG, et al. J Infect Dis 2005;191:382–6.
2. Marguet C, et al. PLoS One 2009;4:e4596.

Coinfecciones virales



Año del 
Estudio

Población del 
Estudio N Ensayo Observación

Sheeran 19991 Intubado vs 
no intubado 28 Ensayo de placa No hay diferencias

Wright 20022 Riesgo bajo y alto 77 Ensayo de placa No hay correlación

DeVincenzo 20053 Sano y pretérmino 141
Ensayo de placa
assay

(+) correlación tiempo de hosp, fallo 
respiratorio

Fodha 20074 Sano y pretérmino 81 RT-PCR
Asociada a la 
gravedad(frecuencia resp, 
hosp, UCI)

Martin 20085 Riesgo bajo y alto 418 RT-PCR (-) correlación hosp, uso de 
antibióticos, frecuencia resp

Houben 20106 Sano 30 RT-PCR
(+) correlación con la 
puntuación de gravedad de la 
enfermedad

1. Sheeran, et al. Pediatr Infect Dis J 1999;18:115.
2. Wright, et al. J Infect Dis 2002;185:1011.
3. DeVincenzo, et al. J Infect Dis 2005;191:1861.

4. Fodha, et al. J Med Virol 2007;79:1951.
5. Martin, et al. Diag Microb Infect Dis 2008;62:382.
6. Houben, et al. J Med Virol 2010;82:1266.

Carga viral



-EL VRS se divide en dos subgrupos A y 
B en relación a su reacción frente a los 
anticuerpos monoclonales. 

-La influencia de los subtipos virales en 
la gravedad de la infección no está 
clara en la actualidad.

-Bermejo et al publican en 2008 el  
perfil de 27 mediadores inmunológicos 
en aspirados nasales en lactantes 
ingresados por bronquiolitis debida a 
VRS demostrando que dicho perfil en 
secreciones respiratorias es muy 
similar en ambos subgrupos A y B con 
elevación de citoquinas y quemocinas 
Th1 y Th2 en ambos casos
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Genotipos VRS



Genética de la susceptibilidad al VRS

• Herencia 22%1

• Asociación predominante con genes relacionados con la inmunidad innata2

• TLR4 Asp299Gly se asocia con riesgo elevado de bronquiolitis grave por 
VRS3

• Asp299Gly en poblaciones de alto riesgo: heterocigotos en casos versus 
controles: 90% v 10%4

• TLR4 Asp299Gly no se asocia con riesgo de infeccion grave5,6

• Asociación positiva/negativa entre TLR4 Asp299Gly y  riesgo de VRS grave 
fue dependiente del año de la epidemia en un analisis post hoc6

10

1. Thomsen SF, et al. Pediatrics 2008; 121: 493-6.
2. Janssen R, et al. J Infect Dis 2007; 196: 826-34.
3. Tal G, et al. J Infect Dis 2004; 189: 2057-63.

4.-Awomoyi AA, et al. J Immunol 2007; 179: 3171-7.
5.-Douville RN, et al. PloS One 2010; 5: e12087.

6.-Löfgren J, et al. Pediatr Pulmonol 2010; 45: 687-92. 

Moderador
Notas de la presentación
Thomsen et al studied the contribution of genetic factors to the severity of RSV disease in a cohort of 12,346 pairs of Danish twins born between 1994 and 2003, and found that these accounted for up to 22% of the susceptibility towards the development of severe RSV. Janssen et al reported that this genetic susceptibility was highly associated with single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in innate immune genes.
En las últimas décadas, los estudios sugieren que cambios en algunos loci específicos pueden conferir susceptibilidad al VRS para producir enfermedad. Algunos genes de respuesta del huesped, involucrados en la enfermedad por VRS son 
 La Proteína A del surfactante, la proteína D del surfactante,  toll like receptor 4 (TLR) 4, factor de necrosis tumoral (TNF), interleuquina 4  (IL)-4, IL-9, IL-10, IL-8, IL-13, y RANTES  En Holanda, Janssen (117-118-119 ) y colaboradores realizaron un estudio de genotipado para tratar de identificar nuevos genes y nuevas vías biológicas que contribuyen a la susceptibilidad a la enfermedad mas grave. Así, ellos determinaron que la susceptibilidad genética frente a VRS se asocia con los genes de la inmunidad innata, y describieron 22 polimorfismos de nucleótidos ( SNPs) en 21 genes y se asociaron de forma estadísticamente significativa con la gravedad de la enfermedad. Los SNPs asociados con gravedad de la enfemedad incluyen los genes del receptor de la vitamina D ( VDR), la molécula Jun ( JUN), IFN A5 ( involucrado en la respuesta temprana de citoquinas frente a la infección),  la Oxido nítrico sintetasa  NOS2A) y los receptores de alta afinidad del receptor de IGE ( FCERIA) importantes en la unión de la IGE a los mastocitos, basófilos, células dendríticas y otras células inmunes. Estos hallazgos abren una puerta para el futuro estudio de  análisis genéticos, determinación de haplotipos, y estudios funcionales para predecir la gravedad de la enfermedad . Algunos polimorfismos genéticos de la IL8  se han relacionado con bronquiolitis grave en lactantes sin otros factores de riesgo. Además, los polimorfismos de la Il4, IL 10, Il 13, CX3Cr1 y de las proteínas del surfactante A y D se han sugerido como  factores que determinan la susceptibilidad frente a la gravedad de la enfermedad; estas observaciones indican que los factores genéticos, o mejor, inmunogenéticos juegan un papel importante en en la gravedad de la enfermedad. Thomsen y colaboradores llevaron a cabo un estudio en Dinamarca en gemelos nacidos entre 1998 y 2003. Sus datos sugieren que la contribución a la gravedad de la enfermedad se explica en un 73% por factores ambientales, pero que hasta en un 22% la gravedad de la bronquiolitis se puede atribuir a factores genéticos. No hay que olvidar, sin embargo que los factores ambientales pre y postnatales pueden desempeñar un papel importante en el curso de la infección 



Tal et al compared toll-like receptor 4 (TLR4) mutations, part of a receptor complex involved in the innate immune response to RSV, in children with severe RSV bronchiolitis versus children with mild bronchiolitis and healthy adults. They reported that TLR4 Asp299Gly mutations were associated with an increased risk of severe RSV bronchiolitis in previously healthy infants. Analysis of DNA from nasal lavage samples in a population of high-risk, mainly premature children showed a significant association between Asp299Gly and symptomatic RSV bronchiolitis. A total of 89.5% of children were heterozygous for this mutation compared with 10.5% in control patients from previous published studies. Awomoyi et al concluded that TLR4 SNPs play a dual role in prematurity and increased susceptibility to RSV. More recent studies have failed to find an association between TLR4 and prematurity.

In contrast, in two studies carried out in 2010, neither Douville et al nor Löfgren et al could find any consistent association between Asp299 Gly and the risk of severe RSV infection. Interestingly Löfgren et al, in a post hoc analysis of their data, reported that the presence of a positive or negative association depended on the year in which the RSV epidemic took place.

References
Thomsen SF, Stensballe LG, Skytthe A, Kyvik KO, Backer V, Bisgaard H. Pediatrics 2008; 121: 493-496.
Janssen R, Bont L, Siezen CL, Hodemaekers HM, Ermers MJ, Doornbos G, et al. Journal of Infectious Diseases 2007; 196: 826-834.
Tal G, Mandelberg A, Dalal I, Cesar K, Somekh E, Tal A, et al. Journal of Infectious Diseases 2004; 189: 2057-2063.
Awomoyi AA, Rallabhandi P, Pollin TI, Lorenz E, Sztein MB, Boukhvalova MS, et al. Journal of Immunology 2007; 179: 3171-3177.
Douville RN, Lissitsyn Y, Hirschfeld AF, Becker AB, Kozyrskyj AL, Liem J, et al. PLoS One 2010; 5: e12087.
Löfgren J, Marttila R, Renko M, Rämet M, Hallman M. Pediatric Pulmonology 2010; 45: 687-692.



Evidencias de la vitamina D en la infección VRS

• Picos de incidencia VRS en invierno1

• Los polimorfismos de los receptores de la  vitamina D se  
asocian con infeccion grave por VRS2

• In vitro, la vitamina D atenua la inflamación inducida por VRS, 
sin afectar al aclaramiento viral3

• Los lactantes  con infeccion grave por VRS tienen 
concentraciones plasmaticas inferiores de vitamina D4
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1. Grant WB. Pediatr Infect Dis J 2008; 27: 853.
2. Janssen R, et al. J Infect Dis 2007; 196: 826-34.
3. Hansdottir S, et al. J Immunol 2010; 184: 965-74.
4. McNally JD, et al. Pediatr Pulmonol 2009; 44: 981-8.

Moderador
Notas de la presentación
A number of recent studies have looked at the role of vitamin D in RSV infection.

Respiratory syncytial virus infection is seasonal with peaks during the winter months when concentrations of vitamin D are at their lowest, and it has been shown that polymorphisms in the vitamin D receptor have a strong association with severe RSV bronchiolitis, both at the allele and genotype level.

Hansdottir and colleagues examined the effects of vitamin D on RSV-infected human airway epithelial cells, the first line of defence during respiratory viral infection. Active vitamin D generated locally in tissues is important for the non-skeletal actions of this hormone, including immune responses. This in vitro study found that vitamin D decreased the inflammatory response to RSV infection in the airway epithelium without affecting viral clearance. They concluded that adequate vitamin D levels may play a role in reducing inflammation and the severity of RSV infection.

McNally et al compared vitamin D levels in plasma in children aged less than five years who had been admitted to the paediatric intensive care unit between November 2007 and May 2008 with a diagnosis of bronchiolitis or pneumonia with vitamin D levels in children who had been admitted to the general paediatrics ward without respiratory symptoms. The results showed that vitamin D levels were significantly lower (p<0.001) in the children with severe disease.

References
Grant WB. Pediatric Infectious Disease Journal 2008; 27: 853.
Janssen R, Bont L, Siezen CL, Hodemaekers HM, Ermers MJ, Doornbos G, et al. Journal of Infectious Diseases 2007; 196: 826-834.
Hansdottir S, Monick MM, Lovan N, Powers L, Gerke A, Hunninghake GW. Journal of Immunology 2010; 184: 965-974.
McNally JD, Leis K, Matheson LA, Karuananyake C, Sankaran K, Rosenberg AM. Pediatric Pulmonology 2009; 44: 981-988.



• La calidad o intensidad de la respuesta immune y la gravedad Mejias y 

Ramilo han publicado que una “inmunoparalisis” en la respuesta 

inflamatoria frente a VRS es lo que explicaria la gravedad de la bronquiolitis, 

de una manera similar a lo que ocurre en las sepsis bacterianas, donde una 

menor respuesta con menor leucocitosis o menos parametros inflamatorios 

en LCR o sangre se asocian con peor evolucion de la enfermedad

VRS y gravedad

Mella C. J Infect Dis 2010



Tratamiento de la bronquiolitis

-Acción directa contra el virus
▬ Antivirales: ribavirina
▬ Anticuerpos: palivizumab

-Control de la respuesta inflamatoria
▬ Corticosteroides
▬ Antileucotrienos

-Control de los síntomas
▬ Líquidos IV
▬ Oxigeno
▬ Broncodilatadores



Oxígeno suplementario

- La administración de oxígeno está indicada solamente si la saturación 
transcutanea de O2 se encuentra persistentemente por debajo de 90%, 
en lactantes previamente sanos. El O2 se puede suspender cuando la 
saturación se encuentra por encima de 91%, el paciente tolera la 
alimentación y tiene mínimo distress respiratorio. 

Recomendación con nivel de evidencia D

- No es necesaria la medición continua de la Sat O2 cuando el paciente 
mejora, excepto si tiene historia  de enfermedades cardiacas o 
pulmonares con repercusión hemodinámica

Recomendación con nivel de evidencia B
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Evolución FC

FC

p<0.05 

Gonzalez F, Gonzalez MI & R. Rodriguez An Esp Pediatr 2013
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Disminución del Score de Wood-Downes a lo 
largo del tiempo

Score

Horas

p<0.05 

Gonzalez F, Gonzalez MI & R. Rodriguez An Esp Pediatr 2013



Ingreso en UCIP tras implantación del alto flujo de 02

2006-2009 2011-2012 p

n 1000 300

S. Wood-
Downes

6 5.8

Estancia 
media

5.5 3.8 <0.05

UCIP 13% 5% <0.01

Gonzalez F, Gonzalez MI & R. Rodriguez An Esp Pediatr 2013



SSF hipertónico

• Fisiopatología: Edema de mucosa, tejido necrótico 
y aumento de las secreciones

• SSF aumenta la depuración mucociliar, disminuye 
la viscosidad de la mucosidad, disminuye el edema 
de pared, libera PGE2 que estimula la motilidad 
ciliar

• 4 ensayos clínicos:SSF3%+ adrenalina nebulizada:   
- disminuye los scores de gravedad
-disminuye los días de hospitalización

Mandelberg A. Isr Med Assoc J.2006 Mar;8(3):169-73



Tratamiento con Palivizumab iv

Palivizumab Placebo

Malley R, et al. JID 1998;178:1555–61
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Moderador
Notas de la presentación
This was a randomized double-blind, placebo-controlled study, in children intubated for RSV bronchiolitis. Children without chronic lung, heart disease or prematurity. They were treated ~ 5 days of initiation of symptoms with 1 dose of palivizumab (15 mg/kg/ IV) vs placebo.

Viral loads measured in tracheal aspirates demonstrated a dramatic reduction in children treated with palivizumab (1.5 to 1 log).

Despite this dramatic reduction no impact in clinical outcome (see next slide). The study was not powered to assess clinical outcomes.
Possible reasons: 1. Timing: too late; 2. Only 1 dose; 3. These are the children with the most advanced severe disease, probably here the inflammatory response maybe more important than the virus in driving disease severity.

It is important to compare this study to MI CP- 009 slide 25 
     



Antivirals for RSV: Small molecules
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Retos para el desarrollo de una vacuna

• Actualmente no hay vacuna disponible

• ¿A quién vacunar? 

• Definir adecuadamente la población “target”

• Interferencia de la vacuna con los anticuerpos maternos

• Inmunidad natural poco eficaz frente a la infección

• Vacuna poco eficaz y poco segura en la decada de los ‘60



Proceso AsistenciaI Integrado



Diseño del proceso



Diseño del proceso



Diseño del proceso



Diagrama del proceso
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