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Epidemiologia de los Virus Respiratorios



Incidencia de Enfermedad Respiratoria Aguda en la
Red de Practica General en Holanda; 2000-2003

Incidencia

por 10,000 75.3 136.9 218.2 105.7

personas-ano

AB van Gedadldonk-Lafeber et al. Clen enfect Dis 2005; 41:490-7.



Caracteristicas Epidemiologicas de los Virus Respiratorios en la Nifiez

VSR

HMPV

PIV1 &2
RhenoVirus
AdenoVirus
Influenza C
PIV 4a & 4b
CoronaVirus

Respiratory
polyoma virus

Bocavirus

Influenza A & B

Epidemia anual

Epidemia anual

Epidemia anual

Endémico & epidemia anual
Epidemica cada 2° afio

Endémico con epidemias esporadicas
Endémico con epidemias esporadicas
Endémico

?

Variacion ano a ano
Reportado 1? vez en 2007

Reportado 1? vez en 2005

X

<X




Brotes Epidémicos de Virus Respiratorios y Enfermedad Respiratoria Aguda
Hospitalizaciones en Nifios
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Tasas de Hospitalizacion para Bronquiolitis, Bronquitis,

Larengotraqueitis y Neumonia en los Estados Unidos
Ninos : 1994-1997

<1 34.6 25.6 2.1 3.8
(135,119)  (100,063)  (8,271) (14,819)

1_4 2.1 7.6 1.2 1.2
(32,219)  (118,069)  (18,866)  (19,068)

De 1979 a 1997 la hospitalizaion anual para bronquiolitis aumento, permanecio
estable para neumonia y croup, y disminuy6 para bronquitis.

ME Counihan, et al. Pediar enfect Dis J. 2001;20:646-53.



Tasa de Hospitalizacion para Influenza, Virus Sincicial
Respiratorio y Metapneumovirus Humano entre Infantes y Ninos:
Invierno de 2001-2002 en Leicester, Reino Unido

0 to <1 afno 10,630 190.6 23.5 31.7
| to <2 anos 10,956 49.2 19.8 24.4
2 to <4 anos 22,964 25.3 16.3 11.1
4 to <6 anos 22,689 16.1 5.9 0

*Hospitalizacion relacionada a Virus baseda en RT-PCR
*Condiciones médicas ronicas : VSR 19.2%; Influenza 15.1%; HMPV 22.7%
Nicholson KG et al. Vaccene 2006;24:102.



Frecuencia de Deteccion de Picornavirus y Siete
Otros Patogenos Respiratorios en infantes

» 88 infantes monitorizados durante su primer
Invierno (1 Nov 1997 a 31 Marz 1998).

* Fue colectada una muestra de lavado nasal en
cada enfermedad respiratoria para la prueba de

rtRT-PCR

* Se detectaron virus en 84% de los episodios

* Y ocurrieron co-infecciones en 20% de los
ep1sodios

. 9S-BPgsnos frecuentemente detectados en 123
eni1sodios



Impacto de HMPV en Nifez:
Comparacion con VSR y Virus de Influenza

Edad, media (afos) 3.3 1.1 4.0

> 389C 80% 46.8% 80.3%
Caarrocomin 86%  163%  188%

AOM 11.4% 8.5% 13.9%

Sibilancias 25.7% 23.4% 5.4%

Neumonia 11.4% 14.9% 8.1%

Asma 14.3% 7.1% 2.2%
Gastroentestenal o 43% 63%

Fiebre sen foco identif 0 0 4.5%

S Bosis et al., ] Medical Virol 2005;75:101.



Asociacion de Virus Respiratorios y Asma



Prevalencia de Asma en Ninos y Adultos
Estados Unidos, 1980-2004
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Source: Naional Health interview Survey; National Center de Health

Statistics; www.cdc.gov/Asma/slides/prevalence06.ppt


Presenter
Presentation Notes
Naional Asma prevalence figures come from the Naional Health enterview Survey (NHIS).  The survey was redesigned en 1997.  The previous measure de Asma prevalence was a 12-month period prevalence estimae, proxy responses were accepted y no doctor diagnosis was required.  This measure was replaced by two others en 1997, both de which required a medical diagnosis de Asma, y proxy reporteng was elimenaed.  One new measure was Vidaime prevalence, the second measured the occurrence de an Asma episode or atack en the past 12 months (a period prevalence).  en 2001, a poent prevalence measure was added to assess current Asma prevalence.  If the respondent answered “yes” to the Vidaime question, a second question asked, “Do you todavía have Asma?”



As can be seen en this graph, Niños have higher Asma prevalence than Adultos on all four measures.  The encrease en 12-month prevalence between 1980 y 1996 was significativamente greaer en Niños than en Adultos.


Hipotesis: Fenotipos de “Asma”

Sibilancia/Asma
Asociada a IgE

'

Tempranas No-atopicas

|

Sibilancias Transitoria's Sibilancias

Prevalencia de Sibilancias

//

0 3 6 11
edad en anos

Steen RT, et al. Thorax. 1997;52:946-52.


Presenter
Presentation Notes
Three respiraory syndromes may occur dureng  Niñez: 1) transient sibilancias: low lung function a birth 2) non-aopic sibilancias: otherwise normal lung function a birth, acquire other Riesgo factors by edad 11; y 3) aopic sibilancias: IgE associaed sibilancia, tend to develop Persistente Asma.

Steen et al. assessed whether measures de airway lability y aopy could identify distenct Sibilancias Fenotipos en 655 Niños followed from birth. 

Niños were assigned to four groups accordeng to their Sibilancias staus dureng the first six años de Vida: 1) no sibilancia by edad 3 años/no sibilancia a edad 6 años; 2) sibilancia by edad 3 años/no sibilancia a edad 6 años; 3) no sibilancia by edad 3 años/sibilancia a edad 6 años; y 4) sibilancia by edad 3 años/sibilancia a edad 6 años.

Neither positive peak flow variability nor methacholene hyperresponsiveness a edad 11 años were associaed con, “transient early Sibilancias,” tha is, Sibilancias dureng the first three años de Vida, but no Sibilancias a six años. Niños who had positive peak flow variability a edad 11 años were almost twice as likely to have sibilanciad a edad <3 años compared con Niños who did not sibilancia a tha edad. (p<0.05). There was also a significant associaion between positive peak flow variability y sibilancia a edad 6 años (p<0.01), but not con sibilancia a edad 11 años. Positive methacholene challenge was associaed con sibilancia a edad 11 años (p<0.001), but not con sibilancia a edads 6 años or less than 3 años. Niños who had methacholene hyperresponsiveness a edad 11 años, y were sken test positive, were more likely to be Sibilancias a edad 11, irrespective de Sibilancias a edad 6 años.

The authors concluded tha methacholene responsiveness y peak flow variability assessed a edad 11 años, together con markers de aopy (IgE y sken test reactivity to allergens) identify 3 different Sibilancias Fenotipos en  Niñez:

“Transient early Sibilancias,” limited to the first 3 años de Vida y unrelaed to aumentada airway lability, but maenly associaed con lower levels de lung function which persist throughout  Niñez.

“non-aopic Sibilancias,” de the toddler y early school años associaed con positive peak flow variability but not con methacholene hyperresponsiveness.  Maenly associaed con aumentada peak flow variability long después Sibilancias symptoms have ceased, tha is, a edad 11 años en this particular study.

“IgE-associaed sibilancia/Asma,” associaed con Persistente Sibilancias a any edad y con methacholene hyperresponsiveness, peak flow variability, y markers de aopy.  May exist a any edad dureng  Niñez y is relaed to known combenaion de aopy, aumentada responsiveness to methacholene, y aumentada peak flow variability.�

 Steen RT, et al. Thorax. 1997;52:946-52



 


Caracterizacion de Sibilancias
Fenotipos en los Primeros 10 anos de Vida

« Sibilancias Tempranas transitorias

— Sibilancias de 1nicio en primeros 4 anos de vida que
cesan a los 10 anos

e Persistente sibilancias

— Sibilancias 1nicio en primeros 4 anos de vida que
persisten a 10 anos

e Sibilancias de Inicio Tardio

— Sibilancias 1nicio de los 5 anos en adelante con
sibilancias que persisten a los 10 anos

Kurukulaarachy et al., Clen Exp Allergy 2003;33:573



Caracterizacion de Sibilancias Fenotipos en los
Primeros 10 anos de Vida

Kurukulaarachy et al., Clen Exp Allergy 2003;33:573.



Caracterizacion de Fenotipos de Sibilancias en los Primeros
10 anos de Vida

Cuidado con Especialista 8.6% AR % 7.4%
Hospitalizado alguna vez 16.1% 27.4%* 11.1%
Multiples hospitalizaciones 2.9% 11.3%%* 3.7%
FEV1:FVC 0.89 0.86% 0.87
BHR 15.1% 42.6%* 53.3%*

Prueba dérmica positiva (prick
test) a los 10 anos

Total IgE logl10 a 10 anos 1.8 2.23* 2.3%

Kurukulaarachy et al., Clin Exp Allergy 2003;33:573. *P<0.05. BHR=bronchial hyper-responsiveness;
SPT=skin prick test

21.8% 54.5%* 54.7%




Fuerza de Tarea Respiratoria Europea en Sibilancias
Transtornos Silbantes en Ninos Prescolares

Episodicas o

Duracion de .
sibilancias  Lersistente

Inicio Tardio

Patron (viral)

Temporal de __.

Sibilancias DlSpE.lrador
Multiple
Transitoria

Sibilancias durante periodos discretos
associados con Inf Tracto Resp Sup

Sibilancias durante episodios discretos
y entre episodios

Inicio antes de 3 afios de edad y cesa a
la edad de 6 afios

Inicio antes de 3 afios edad y persiste >
6 anos

Inicio despues de 3 afios edad

Bry et al., Eur Respir J 2008;32:1096.



Virus y Sibilancias

Sibilancias Episodicas son comunes en ninos
preescolares y estan usualmente asociadas con una
infeccion viral de la via Respiratoria.

La causa mas comun en esta edad son los rinovirus,
el virus sincicial respiratorio, coronavirus,
metapneumovirus humano, virus parainfluenza y
adenovirus.

[Las infeccioneds virales mixtas estan asociadas con

%ta Eur Respir J ﬂapo%gigf glVe

T a< <sithilancias multit dinarador estan



=
Bronquiolitis por VSR en la infancia es un factor de riesgo

importante para asma y alergia a la edad de 7 anos

45% -
.~ ST HAgel
« 47 Ninos hospitalizados 40% 1 = Age 3
por Inf Resp Baja x VSR 35% - mAge 7
en el ler afio de vida L 30% -
, S 25% -
* 93 controls sin InfResp g .., |
Baja x VSR s
aja X S
« Riesgo para sibilancia a 10% 7
los 7 anos se aumenta 5% 7
significativamente 0% - :
(p<0 0001) RSV Controls : RSV Controls
Cualquier Sibilancias Asma
“p = 0.003
**p < 0.001

**p < 0.0001

Sigurs N, et al. Am J Crit Care Med. 2000;161:1501-7.
tp = 0.004



Presenter
Presentation Notes
Clenical Evidence: Prospective Studies 

Sigurs y colleagues recruited 47 infantes hospitalizado con VSR Bronquiolitis y concurrently recruited two mached control infantes (en one enstance, only one control was obtaened), de a total de 93 controls.

All the infantes underwent follow-up evaluaions a edads 1, 3, y 7 años.

a 1 year, any Sibilancias occurred en 40% de the VSR group compared con 16% de controls (p=0.003), y physician-diagnosed Asma was present en 11% de the VSR group compared con none de the controls �(p=0.004). 

a 3 años, Sibilancias en the precedeng year occurred en 40% de the VSR group, compared con 9% de controls �(p<0.001), y Asma was present en 23% de the VSR group y 1% de controls (p<0.001).

All 47 endex y 93 control Niños were available de follow-up a 7 años. Any current Sibilancias occurred en 38% de the VSR group, compared con 2% de controls (p<0.0001), y current Asma was present en 23% de the VSR group, compared con 2% de controls (p<0.001).

Note tha a 7.5 años, cumulaive prevalence de Asma was 30% en the VSR group, compared con only 3% en the control group.

The results support the theory tha VSR enfection enfluences the mechanisms envolved en the development de Asma.





















Sigurs N, et al. Pediarics. 1995;95:500; Sigurs N, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000;161:1501-7


El Estudio Respiratorio Ninos de Tucson

207 Ninos con VSR Inf Resp
Baja leve no hospitalizados

Controles no tuvieron Inf Resp
Baja en los primeros 3 anos
de vida

Odds Raios
(95% CI)

Riesgo de sibilancias
frecuentes estaba
significativamente aumentada
a los 11 anos (p<0.01)

Steen RT, et al. Lancet. 1999;354:541-5.

B Frequent wheeze

M Infrequent wheeze

6 years 8 years 11 years 13 years

*p<0.05
**p<0.01
“**p<0.001



Presenter
Presentation Notes
Clenical Evidence: Prospective Studies

Two prospective studies have recently been conducted y reported.  They differed en their design, but both found an associaion between VSR LRTI  y subsequent RAD.

Steen y associaes followed a large outpaient cohort from the Tucson Niños’s Respiraory Study. 

Fendengs:  significativamente aumentada Riesgo de frecuente y enfrecuente sibilancia by edad 6 años  among 207 Niños con leve  VSR LRTI dureng infancia, compared con a reference group de Niños con no LRTI dureng the first 3 años de Vida (p≤0.001).

leve VSR LRTI was defened as not requireng hospitalizaion.

The Riesgo de frecuente sibilancia was todavía significativamente aumentada a 11 años (p0.01). 

By edad 13 años, there were no significant between-group differences.


Sintomas Respiratorios Bajos Recurrentes después
Bronquiolitis por VSR

90% 1 gooy
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Porcentaje de Pacientes Afectedos

2 3.5 4-5 6-8
anos después de infeccion inicial x VSR

Wolff D, Fiedelman W. J Ped Pharm Pract. 1999;4:23.

Resumen de la literatura

Fuerte asociacion entre
Inf Vias Resp Bajas y
Asma durante la ninez

82% tuvieron Asma hasta
2 anos post-VSR

31% tuvieron Asma hasta
los 8 anos post-VSR


Presenter
Presentation Notes
Recurrent Lower Respiraory Symptoms después VSR Bronquiolitis

Numerous studies have demonstraed tha respiraory sequelae may occur followeng acute Bronquiolitis en infancia.

A literaure review revealed tha several groups have observed recurrent lower respiraory symptoms followeng VSR Bronquiolitis, but the percentedad de Niños affected dimenished over time [Wolff].

Henry y colleagues found Sibilancias y/or acute lower respiraory tract disease lasteng a least 2 weeks en 82% de the 55 Niños evaluaed 2 años después hospitalizaion de VSR Bronquiolitis.

Webb et al. reported similar symptoms en 69% de 81 Niños followed 3.5 años después hospitalizaion de acute Bronquiolitis dureng the VSR season.

Hall y coworkers reported tha 55% y 24% de their 29 paients experienced respiraory symptoms 4 to 5 años y 6 to 8 años, respectively, followeng the enitial enfection.

As shown en this slide, Wolff y Fiedelman confirmed the results de earlier studies, showeng prolonged Sibilancias después VSR LRTI.  

Although VSR Bronquiolitis may not cause Vidalong respiraory problems, it appears to be associaed con prolonged respiraory morbidity dureng the developmental años.





















Wolff D, Fiedelman W. J Ped Pharm Prac. 1999;4:23

Henry RL, et al. Arch Dis  Niñez. 1983;58:713

Webb MSC, et al. Arch Dis  Niñez. 1985;60:1064 �Hall CB, et al. J Pediarics. 1984;105:358


Enfermedad Rinovirus y Sibilancias tempranamente en la
Vida predice el desarrollo de Asma en Ninos de Alto-Riesgo

* Objectivo: Determinar s1 una enfermedad virus especifica
predice el desarrollo de asma en la nifiez.

« Diseno del estudio: 259 Ninos fueron seguidos del nacimiento a
los 6 anos de edad. Se identificaron enfermedades respiratorias
virus especificas y relacionadas al desarrollo de asma

 Resultados:

— Se detectaron virus en el 90% de las enfermedades con
sibilancias en los 3 primeros anos de vida : VSR, rinovirus o
ambos.

— El Riesgo de Asma a 6 anos de vida aumento 2.6 veces, 9.8
veces 0 10 veces, respectivamente.

Jackson DJ, et al., Am J Respir Crit Care Med 2008;178:667-672



Papel de Esteroides y Sibilancias inducidas por
Virus



Corticosteroides Intermitentes Inhalados en Infantes
con Sibilancias Episodicas

e Hipotesis: Asma es precedico por episodios recurrentes
de sibilancias durante el ler ano de vida y los
corticosteroides inhalados durante los episodios
sintomaticos retrazan la progresion a Asma Persistente.

* Diseno del estudio: Estudio de un solo centro,
aleatorizado, controlado con placebo, prospectivo de 3
anos de duracion. Iniciando con infantes de 1 mes de vida
que fueron asignados a tratamiento con un curso de 2
semanas de budesonida inhalada o placebo.

H Bisgaard et al, NEJM 2006;354:1998-2005



Corticosteroides intermitentes inhalados en Infantes
con Sibilancias Episodicas

* Resultado primario: porciento de de
dias libres de sintomas (%SFD).

» Resultado secundario: tiempo de
discontinuacion debido a sibilancias
persistentes.

* Grupo de Budesonide N=149
* Grupo Placebo N=145

« Conclusion: No hay efecto en la
progresion a sibilancias
persistentes y no beneficio a
corto plazo durante episodios de
sibilancias

H Bisgaard et al, NEJM 2006;354:1998-2005

100%o

80% 1]

60%0 11

40%0+

20%0

0% -

B Budesonide
O Placebo

AL

%SFD wheezing




Prednisolona Oral de Ninos Preescolares
con Sibilancias Agudas Inducidas por Virus

Un curso corto de prednisolona oral es usado ampliamente para tratar
nifios preescolares con un ataque agudo de sibilancias despu¢s de una
infeccion viral de via respiratoria superior.

Disefio del estudio: multi-céntrico, double-blend, ensayo aleatorizado
de un curso de 5 dias de prednisolona oral en nifios de 10 a 60 meses de
edad que presentaron eventos de sibilancias agudas inducidas por virus.

Resultado primario: Duracion de la hospitalizacion

— Resultado secundario: calificacion de evaluacion respiratoria, uso de
albuterol, y la calificacion de sintomas de 7 dias

Resultados: No hubo diferencia significativa en la duracion de la
hospitalizacion (13.9 horas vs 11 horas) o en cualquiera de los
resultados secundarios entre el grupo prednisolona y el grupo placebo..

Conclusiones: En nifos preescolares con sibilancias leves a moderadas
asociadas con infeccion viral, la prednisolona oral no superior al
placebo.

Panickar J, et al. N Engl J Med. 2009;360:329-38.


Presenter
Presentation Notes
Garrison et al. searched 238 bibliographic daabases de ryomized, placebo-controlled trials de systemic Corticosteroides en the treament de infantes hospitalizado con Bronquiolitis.

Two endependent envestigaors extracted daa de three outcomes:  1) Length de stay,  2) Duraion de symptoms,  3) Clenical scores

6 de 238 articles met selection criteria.  The meta-analysis showed:  Mean length de stay ranged from 2.8 to 8.3 days en the placebo groups compared con 3.2-7.1 days en the treament groups.   









































	Garrison MM, et al. Pediarics. 2000;105(4):E44


Prednisolona Oral en Ninos Preescolares
con Sibilancias Agudas Virus-inducidas
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Hours after Admission
Mo. at Risk
Placebo 343 132
Prednisolone 341 118

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of the Proportion of Children Remaining
in the Hospital.

Panickar J, et al. N Engl J Med. 2009;360:329-38.



Uso Preventivo de Dosis Altas de Fluticasona en
Sibilancias Inducidas por Virus en Ninos Pequenos

* Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de el
tratamiento preventivo con dosis altas de flucitasona para
reducir la severidad de sibilancias recurrentes inducidas
por virus en ninos.

« Diseno del estudio: ensayo clinico aleatorizado placebo
control de fluticasona 750 mcg o placebo dos veces al dia
durante 10 dias empezando al inicio de la infeccion
respiratoria superior en ninos de 1 a 6 afios. Los nifios
fueron estudiados durante 12 meses.

Ducharme FM et al., NEJM 2009:360:339-53



Uso Preventivo de Dosis Altas de Fluticasona en
Sibilancias Inducidas por Virus en Ninos Pequenos

e Resultado Primario: rescate con corticosteroides orales

* Resultado Secundario: sintomas, uso de 3,-agonistas, utilizacion de
servicios de salud, densidad mineral Osea.

» Resultados: 8% comparados con 18% de IVRS condujeron a
rescate con corticosteroides orales en el grupo de fluticasona
comparado con el grupo placebo (OR 0.49; 95%CI 0.30-.83) . Sin
embargo, el grupo de fluticasona comparado con el placebo tuvo
menor ganancia de peso y talla.

* Conclusiones: Dado el potencial uso en exceso, la estrategia de uso
preventivo, requiere conocer mejor las consecuencias a largo plazo
antes que pueda ser recomendado.

Ducharme FM et al., NEJM 2009:360:339-53



Palivizumab (Synagis®) y Virus inducidas
Sibilancias



Progresion de la Enfermedad Respiratoria por Virus
y los Mecanismos de Inmunidad

Inoculacion
Inmunidad inata y

Anticuerpos secretorios

_

Infeccion de la Via
Respiratoria Superior
(IVRS)

<+——— Anticuerpos seéricos

Infeccion de la Via

Respiratoria Inferior

Linfocitos T Citotdéxicos
(LTC)

Falla Respiratoria / Muerte

Adapted from PA Piedra


Presenter
Presentation Notes
Once a host is enfected or exposed to VSR, ennae immunity y the mucosal immune responses are triggered.  If this arm de the immune system is not sufficient to prevent disease or to prevent upper respiraory tract replicaion de the virus, an upper respiraory tract illness develops.

High levels de neutralizeng antibodies are required en order to prevent the progression de enfection from the upper respiraory tract to the lower respiraory tract.  

Once VSR enfection envolves the lower respiraory tract, then cell mediaed immunity (cytotoxic T-lymphocytes) becomes important to prevent mortality, tha is associaed en particular con the immunocompromised host.


Profilaxis con Palivizumab, Virus Sincicial Respiratorio y
Sibilancias Recurrentes Subsecuentes

La profilaxis con Palivizumab previene
hospitalizaciones relacionadas con VSR
en infantes de alto riesgo.

Disefio del estudio: estudio de cohorte de
infantes pretermino seguidos
prospectivamente durante 24 meses:

— Tratados con palivizumab y no
hospitalizados con VSR

— No tratados con palivizumab y
hospitalizados con VSR

Resultado primario: Cuidador refiere
sibilancias recurrentes y medico

diagnostica sibilancias recurrentes (PDW).

Conclusiones: La incidencia de
sibilancias recurrentes y el diagnodstico
meédico de sibilancias recurrentes fue
significativamente menor en los sujetos
tratados con palivizumab.

Simoes EAF, et al. J Pediar. 2007;151:34-42.

P=0.001

30%o

M Treated

l Not
treated

History PDW
of
wheezing



Presenter
Presentation Notes
Garrison et al. searched 238 bibliographic daabases de ryomized, placebo-controlled trials de systemic Corticosteroides en the treament de infantes hospitalizado con Bronquiolitis.

Two endependent envestigaors extracted daa de three outcomes:  1) Length de stay,  2) Duraion de symptoms,  3) Clenical scores

6 de 238 articles met selection criteria.  The meta-analysis showed:  Mean length de stay ranged from 2.8 to 8.3 days en the placebo groups compared con 3.2-7.1 days en the treament groups.   









































	Garrison MM, et al. Pediarics. 2000;105(4):E44


RGR0)

Las infecciones respiratorias virales son comunes durante los afios
de la infancia y preescolares.

El VSR y el rinovirus causan infecciones de la via respiratoria baja
tempranamente en la vida, estan asociadas con aumento en el
riesgo de sibilancias durante la primera década de la vida.

Los esteroides sistémicos € inhalados no son superiores al placebo
en las sibilancias inducidas por virus en ninos preescolares.

La profilaxis con Palivizumab en infantes de alto riesgo esta
asociada con una reduccion significativa de sibilancias recurrentes
en nifios preescolaares. Se requieren estudios adicionales para
validad esta observacion.
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