ACTUALIZACION

El virus respiratorio sincicial: patogeno de ninos...
y de grandes
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Respiratory Syncytial Virus: a pathogen for the small ones and the big ones

Since respiratory syncytial virus (RSV) was identified in 1956, its impact as the main cause of seve-
re acute lower respiratory infections in infants has been shown. Studies about RSV immunopathogenesis
have demonstrated that the host immune response is important in protecting from re-infections. The
presence of RSV in exacerbation of chronic diseases as COPD and bronchial asthma in adults and its
severity in cases with immunodeficiency has been also related to an inadequate response. The actual
knowledge on the molecular structure and functions of the virus has allowed to improve diagnosis and
to develop new strategies for vaccines and antiviral drugs. The etiologic diagnosis in children is ea-
sier than in adults due to the higher viral shedding; therefore techniques based on antibody reactions
(immunofluorescence, immunocromatography, etc) are good enough in this group. By contrast, in
adults, highly sensitive molecular techniques are needed. Although the advances in understanding the
pathogenesis process in neonates and infants, many pathogenic factors still need to be elucidated. The
virus strains, viral loads and immune response have been described as important players, however,
the changes on the host immunity to RSV according to age and co-morbidities associated to severity of
illness needs to be explored. RSV has been known as a children pathogen, nowadays this agent is being
recognized as an important agent in adults, especially in those with chronic diseases, immunodeficiency
and in immune-senescence.
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Resumen

Desde el descubrimiento del virus respiratorio sincicial (VRS) en 1956, se ha demostrado en todo
el mundo su impacto como el principal causante de infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) que
requieren hospitalizacion en el lactante. Posteriormente se ha descrito que una inadecuada respuesta
inmune favorece reinfecciones en la infancia. Mds recientemente, numerosos trabajos epidemiologicos
lo han asociado a IRAB en adultos, especialmente de tercera edad y en ciertos pacientes inmunocom-
prometidos. Se ha avanzado en el conocimiento de la estructura y funcion de los diferentes compo-
nentes del VRS, lo que ha permitido facilitar su diagnostico y avanzar en estrategias de desarrollo de
antivirales y vacunas. En efecto, el diagnostico de laboratorio de VRS es muy simple en nifios, por
su alta excrecion viral, pero para demostrar su participacion en adultos se requieren técnicas de alta
sensibilidad. La patogenia de la infeccion es muy compleja y muchos aspectos todavia no se han acla-
rado. Intervienen factores dependientes del virus -cepa, dosis infectiva, capacidad del virus de inhibir
la respuesta inmune- y del hospedero humano, como edad, enfermedades concomitantes, integridad del
aparato inmune y otros. Se menciona que otros factores como frio, humedad ambiental, contaminacion
aérea, hacinamiento, también actuarian en combinacion con los inicialmente mencionados. Es necesa-
rio conocer los mecanismos responsables de la adquisicion de inmunidad contra el VRS para entender
las estrategias usadas en el intento de desarrollar vacunas, cuyos esfuerzos son todavia infructuosos.
Actualmente se conoce bastante del VRS como patogeno de nifios. Sin embargo, cada dia se documenta
mads su participacion en enfermedades de adultos, por lo que haremos un resumen para promover su
consideracion como posible patogeno respiratorio.
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Epidemiologia

El virus respiratorio sincicial contagia a cerca
del 50% de los nifios en su primer afio de vida
y a los 2 afios practicamente todos han tenido
contacto con el virus. Se estima que 2-3% de las
primeras infecciones requiere atencién hospita-
laria por su gravedad. Por eso, se le considera el
principal agente causante de hospitalizaciones
infantiles por infeccion respiratoria aguda baja
(IRAB) y el responsable del aumento de la de-
manda de atencion de salud que ocurre todos los
inviernos en Chile!'2.

En adultos la demostracion de la infeccion
por VRS ha estado muy ligada al desarrollo de
diagnostico de laboratorio especifico y limitada
por la menor excrecion de virus en secreciones
respiratorias, comparado con los lactantes y nifios
pequefios. En la década de los "80 se empezo a
demostrar la etiologia de la infeccion respira-
toria baja por VRS en adultos, comparandola
con influenza, basado en técnicas serologicas,
aislamiento viral e inmunofluorescencia®®. Poste-
riormente, el desarrollo del diagnostico molecular
ha permitido demostrar la participacion del VRS
en muchos cuadros respiratorios del adulto insti-
tucionalizado”'?, en inmunocomprometidos'® y
en adultos con factores de riesgo, en los cuales la
infeccion ha demostrado ser de mayor gravedad.
Hoy dia se debe considerar la participacion viral
en entidades clinicas clasicamente relacionadas
con bacterias, como la neumonia adquirida en la
comunidad, la EPOC y otras!#'7,

Estructura y replicacion del VRS

El VRS pertenece a la familia Paramyxoviri-
dae, subfamilia Pneumovirinae, género Pneumo-
virus, teniendo como unico hospedero al hombre.
En la Tabla 1 se muestra la clasificacion y su
relaciéon con otros virus de la misma familia que
comprometen a seres humanos y a otros mamife-
ros y aves. Es un virus de ~150 nm de diametro,
de simetria helicoidal constituido por genoma
de una hebra de ARN de polaridad negativa, en
cuyas ~15.000 bases contiene 10 genes que codi-
fican 11 proteinas, 9 estructurales y 2 funcionales.
La proteina N conforma la nucleocapsula que
rodea al ARN, donde se adosan las proteinas L
y P (polimerasa). En su envoltura o manto viral
lipidico, no proteico, se insertan las glicoprotei-
nas F, G y la proteina pequefia hidrofébica o SH.
La proteina M o de matriz se ubica en la cara
interna del manto. Ademads, hay dos proteinas
no estructurales (NS1 y NS2) que participan en
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la regulacion de la replicacion, especialmente a
inicios tempranos de esta y con influencia en la
respuesta inmune del huésped ya que NS2 puede
inhibir la respuesta antiviral de Interferones tipo
1'% (Figura 1).

En base a la reactividad serologica se han
determinado dos grupos denominados A y B, con
reactividad cruzada parcial. Las glicoproteinas
de superficie F y G tienen importancia en la in-
munidad, siendo la F conservada y la G variable.
El analisis genémico ha permitido clasificar los
VRS en genotipos y fenotipos, que muestran la
diversidad natural esperable en virus ARN?2!; sin
embargo, ain no se ha logrado relacionar alguna
cepa con virulencia o mayor transmisibilidad que
explique la amplia forma de presentacion clinica
y epidemiologica de la infeccion por VRS. Los
andlisis de epidemiologia molecular o vigilancias
se basan en la glicoproteina G (estudios de geno-
tipos circulantes y sus variaciones en el tiempo),
aunque actualmente también estan utilizando la
glicoproteina F. Los estudios sobre diversidad de
patologia (o patogenia), no sélo se basan en G,
sino que estan tomando importancia las proteinas
NS, F y L, entre otras?.

La fuente de contagio en nifios es habitual-
mente otro nifo, el virus se adquiere en la via
aérea mediante contacto directo con secreciones
respiratorias eliminadas en forma de aerosoles
o depositadas en el ambiente, especialmente
en manos y fomites. La puerta de entrada es el
tracto respiratorio alto, donde el virus se adsorbe
y multiplica en las células epiteliales y difunde
por vecindad en el arbol respiratorio. La proteina
G posee un sitio CX3CL1 (fractalquina) en su
estructura conservada. Fractalquina es un peque-
flo péptido con actividad quimiotactica, por lo
que se une a receptores del tipo CX3CR1, lo que
puede facilitar la quimiotaxis con otras células
que tengan a este receptor?. La proteina F se une

Tabla 1. Clasificacion de la familia Paramyxoviridae
en subfamilias y géneros

Subfamilia Paramyxovirinae
- Respirovirus: HPIV 1y 3, Sendai

- Rubulavirus: HPIV 2 y 4, parotiditis, NDV
(Newcastle)

- Morbilivirus: sarampion
- Megamyxovirus: Hendra y Nipa virus
Subfamilia Pneumovirinae

- Pneumovirus: VRS (humano), BRSV (bovino),
ORSYV (ovino), CRSV (caprino), PMV (raton),
TRTV ( pavo)

- Metapneumovirus: hMPV
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a algunos receptores tipo toll (TLR4) estimulando
su expresion en las células epiteliales respirato-
rias, los que también pueden activarse con diver-
sas sustancias como lipopolisacaridos (LPS) y
acido lipoteitoico (LTA) contenidos en la pared
bacteriana?®. Recientemente se identificd otro
receptor para la entrada y replicacion del VRS in
vitro®, que involucra a la proteina de fusion (F)
fusionandose con la nucleolina en la zona apical
de la célula hospedera.

Cuadro clinico y factores de riesgo
de gravedad

El VRS infecta en los primeros afios de vida
desencadenando una respuesta inmune deficiente.
Al no establecerse una memoria inmunoldgica
adecuada, el virus es capaz de re-infectar durante
la vida. La gravedad de la infeccion varia entre
leves sintomas respiratorios altos a infeccion
respiratoria aguda baja (IRAB) grave demostrada
por una hipoxemia con saturacién de oxigeno
bajo 95%, obstruccion de la via aérea, aumento
de produccion de mucus y compromiso del parén-
quima pulmonar produciendo una bronquiolitis
con o sin bronconeumonia. Se ha descrito fac-
tores de riesgo de gravedad como prematuridad,
bajo peso de nacimiento, nivel socio-econémico
bajo, displasia broncopulmonar, cardiopatias
congénitas con alteracion hemodinamica, edad
entre 6 y 12 semanas de vida, inmunodeficiencias
por infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y en pacientes trasplantados. Hay
factores maternos que han sido relacionados
con el aumento de probabilidad de desarrollo de
bronquiolitis por VRS, como tabaquismo pre y
post natal y bajos niveles de anticuerpos especi-
ficos?%?7.

En lactantes sanos, la primo-infeccién por
VRS es habitualmente leve a moderada®. Sin
embargo, un 2-3% de los lactantes presentan
bronquiolitis grave que requiere hospitalizacion'?
e incluso ingreso a unidades de cuidado intensi-
vo. Dado que la mayoria de los casos graves no
tienen los factores de riesgo descritos, es muy
probable que participen otros factores ain no
identificados?.

En adultos la infeccion por VRS puede ser
subclinica y afectar el aparato respiratorio alto
o bajo con distinta intensidad; en Chile es mas
frecuente durante las estaciones frias, afectando
a la tercera edad. En adultos sanos suele producir
rinitis y tos que progresan en 3 a 4 dias hacia tos
productiva con presencia de sibilancias y cré-
pitos; en casos de pacientes con enfermedades
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respiratorias cronicas se pueden desencadenar
reactivaciones de EPOC y exacerbaciones de
asma™'3, En estudios experimentales de infeccion
por VRS humano en adultos voluntarios sanos se
observo que la sintomatolgia clinica desaparecia
pero la inflamacion de la via aérea persistia hasta
28 dias post inoculacion viral*®. Las infecciones
respiratorias agudas bajas pueden ser de etiologia
viral o bacteriana y la signo-sintomatologia no
permite definir un agente etiologico especifico.
Habitualmente hay fiebre de distinta magnitud,
tos y compromiso variable del estado general, lo
que parece depender mas de factores propios del
huésped que del agente involucrado. En efecto,
factores como edad, patologia concomitante,
compromiso al inicio de la enfermedad resultan
ser muy determinantes del pronéstico del cua-
dro*!*2. Es cada vez mas frecuente diagnosticar
infeccion grave por VRS aproximandose en el
mayor de 65 afios a la mortalidad por influenza®,
lo que se ha relacionado con la alteracion de la
inmunidad en el adulto mayor*. Los distintos
sistemas de evaluacion de la gravedad de neu-
monia consideran una serie de caracteristicas del
paciente al inicio de la enfermedad, pero no la
etiologia especifica

Patogenia del VRS

Los procesos patogénicos de gravedad no es-
tan bien determinados. En cuanto a factores vira-
les, se ha descrito la carga viral como importante
en el desarrollo de enfermedad, sin embargo, los
hallazgos contintian siendo controversiales®*-3¢.
Estudios recientes han detectado una replicacion
viral prolongada y rebote de la carga viral hasta
el mes de infeccion, especialmente en menores
de 70 dias de vida¥. En relacion a la respuesta in-
mune, existen diversos estudios que la describen
como un factor fundamental, con un aumento de
citoquinas pro-inflamatorias y una disminucion
de la respuesta inmune innata celular®*!,

Respuesta inmune innata al VRS

El VRS penetra habitualmente a la via aérea
por la nariz, donde es reconocido por los recep-
tores TLR4 y CX3CRI1 presentes en las células
epiteliales, las que sufren cambios fusionandose
y activandose. La fase inicial en el citosol, con
activacion o translocacion al niicleo de factores
de transcripcion, llevan a cambios en la expre-
sion génica y la adquisicion de nuevas funciones
entre ellas la produccion de citoquinas como IFN
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Figura 1. Esquema de la es-
tructura del VRS, que muestra
la disposicion de sus compo-
nentes y su relacion con los
genes que los codifican. ARN:
acido Ribonucleico; F, G,M y
SH: proteinas del virus.

tipol (o/pB), mediante los factores de transcripcion
STAT1, STAT2 e IRF9, mientras la activacion de
los factores de transcripcion NFkB estimulan la
produccion de interleuquinas pro-inflamatorias
(TNF-a, IL-6,IL-8,IL-1p). Esta respuesta de
inmunidad innata dura alrededor de 3 dias. La
inflamacién como parte de la respuesta inmune
innata atrae neutrofilos a la via aérea y es impor-
tante como mecanismo para eliminar el agente
extrafio; sin embargo, si es muy exagerada produ-
ce dafno*®*2, Las células dendriticas presentes en
la via aérea transportan los diversos antigenos del
VRS a sitios activos como el sistema linfocitico
asociado a mucosas (BALT) donde se estimula la
respuesta efectora adaptativa que es especifica,
la que es orquestada por este primer contacto del
virus con el sistema inmune* (Figura 2).

Los receptores celulares presentes en las cé-
lulas epiteliales, dendriticas, macréfagos, y otras
que reconocen patrones moleculares (PRRs) im-
portantes en la adsorcion y en respuesta al VRS
son: TLR4, TLR3, TLR2/6, TLR7/8. Los interfe-
rones I (IFN o y B) que actian en los receptores
de IFN (IFNAR) presentes en todas las células,
les confiere un estado antiviral que inhibe la re-
plicacion del virus y estimula la apoptosis de la
célula infectada**. Por el contrario, el VRS tiene
2 proteinas NS1 y NS2 que tienen la propiedad de
inhibir las vias de sefializacion de produccion de
los IFN y de esta manera favorecer la replicacion
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viral?®. Otra fuente de IFNs son las células NK,
las que estan disminuidas en el pulmén y en la
sangre periférica de pacientes con VRS grave*!.

El TLR4 fue el primer PRR involucrado en la
respuesta al VRS demostrando que la proteina
F del VRS al unirse al receptor TLR4/CD14 de
la membrana plasmatica en mononucleares de
sangre periférica, induce la produccion de IL-
6%. En ratas que no presentan este TLR (ratas
knock-out), la eliminacion del virus esta alterada,
sugiriendo un rol protector. En lactantes se ha
descrito un polimorfismo de TLR4 asociado a
bronquiolitis grave. A la luz de estos estudios se
puede inferir que una de las causas de gravedad
en bronquiolitis podria ser la disminucién de fun-
cion de TLR4 mostrada en monocitos obtenidos
de sangre de cordon umbilical comparado con
monocitos obtenidos de sangre de adultos®.

Hay estudios que han demostrado una relacion
entre los niveles de algunas interleuquinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-8 e IL1-B) y la gravedad
de la infeccion considerando los dias de requeri-
miento de oxigeno durante la hospitalizacion®.
El aumento de interleuquinas con caracteristicas
de quemoquina en la via aérea como la IL-8
(CXCLSY) atrae células especialmente neutrofilos,
produciendo necrosis y luego fagocitosis de las
células infectadas®.

En la bronquiolitis los neutréfilos estan presen-
tes en la via aérea alta y baja. Tienen como fun-
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Figura 2. Respuesta inmune a infeccion por VRS. Las proteinas F y G del VRS interactian con los receptores TLR-4 y
CX3CRI1 respectivamente, de las células de la mucosa epitelial . Esto desencadena (1a) la respuesta innata en las células
ciliares, macrofagos y células dendriticas de la mucosa en los primeros de 3 dias, a través de la produccion de IFN tipo
I o/B y de la activacion de factores que estimulan la produccion de citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a, 1L-6,IL-8,1L-
1B); y a su vez, (1b) las células dendriticas presentes en la via aérea transportan diversos antigenos del VRS a sitios
activos del sistema linfatico asociado a mucosas (BALT) donde se refuerza la respuesta innata con mas migraciones
de células a la mucosa; (2) por este primer contacto del virus con el sistema inmune se orquesta la respuesta efectora
adaptativa especifica de LT CD4, LT CD8 y LB desde el dia siete. Esta respuesta adquirida, contribuye a la eliminacién
de la infeccion, especialmente por accion de LT CDS8 e IFNy dejando respuesta mediada por anticuerpos (3) y células
T sensibilizadas que protegeran contra futuras reinfecciones.

cion eliminar las células infectadas, pero ademas
poseen enzimas que al liberarlas destruyen tejido.
Se ha descrito que pacientes con polimorfismo
genético de la region promotora de IL-8 producen
mayor cantidad de esta quemoquina, presentan
bronquiolitis mas graves. Ademads, los neutréfilos
presentan receptores esteroidales tipo B que -a di-
ferencia de los receptores esteroidales tipo a- no
tienen respuesta anti-inflamatoria, lo que explica
en parte que el tratamiento con corticoides es
inefectivo en pacientes con bronquiolitis*®.

Relacion de la respuesta inmune innata con
la respuesta inmune tardia o adaptativa

La inmunidad innata participa en la activacion
de la respuesta especifica de linfocitos T y B
frente al virus. La activacion linfocitaria requiere
de dos sefiales, la presentacion del antigeno por
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células presentadoras de antigeno (CPA) y de
moléculas co-estimuladoras producidas durante
la respuesta innata. Entre las CPA, las células
dendriticas plamacitoides (pDC) son importantes
productores de IFNo/B y junto a células dendriti-
cas mieloides (DC) se movilizan hacia la mucosa
respiratoria durante la infeccion por VRS#, En
los neonatos y durante la inmunosenescencia
se ha demostrado inmadurez de pDC con baja
presencia e inhabilidad de producir IFNs y de
procesar el virus®**. Ademas, la capacidad de las
proteinas NS del VRS de inhibir la maduracion
de las DC hace que en el neonato el VRS obsta-
culice la presentacion por las CPA y el “priming”
a las células T especificas; por lo tanto no genera
una respuesta de memoria adecuada. Esto permite
la re-infeccidn incluso con la misma cepa viral y
en el mismo periodo epidémico. Se ha reportado
una inmunidad parcial post VRS que se manifies-
ta con re-infecciones*’. En el adulto la patogenia
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del VRS es aun menos conocida que en el nifio.
En adultos los anticuerpos neutralizantes tipo IgG
contra proteina F confieren proteccion contra la
infeccion®®. Ademas, la participacion de linfoci-
tos T CD8+ de memoria especificos contra VRS
confiere proteccion y disminucion de la carga
viral en adultos®.

Palivizumab, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado de gran afinidad, es protector y actia
como anticuerpo neutralizante anti proteina F del
VRS. Los anticuerpos de tipo IgG atraviesan la
placenta durante el ultimo trimestre del embarazo
y confieren proteccion transitoria al recién nacido
y lactante menor siendo los titulos altos de anti-
cuerpos maternos los que se correlacionan con
enfermedad mas benigna. Pero los anticuerpos
duran maximo 6 meses y al tercer mes estan en
un 50% de su nivel inicial®.

Es conocido que la infeccion por VRS es mas
grave en los extremos de la vida, debido a una
disminuciéon de los mecanismos inmunologi-
cos de respuesta frente a las infecciones. En el
adulto mayor se observa una respuesta inmune
innata e inmunidad adaptativa deficitaria en su
actividad. En general todas las células que par-
ticipan en la respuesta inmune estan alteradas en
su funcion3+3%3! y esta singularidad hace que la
respuesta a vacunas sea mas ineficiente que en
los jovenes. Por otro lado, en la tercera edad es
frecuente la neumonia por VRS, que puede ser
muy grave y en especial en pacientes con déficit
inmunitario inducido como trasplante de médula
y pulmoén en quienes la infeccion por VRS puede
ser fatal®!.

En resumen, el mecanismo de dafio del VRS
se produce en individuos que por su edad o por
otra condicion, la respuesta inmune esta alterada
acentuando la accion del virus®>¥, Sin embargo,
a pesar de la extensa investigacion desarrollada
para lograr un mejor conocimiento sobre el virus
y su patogenia (importantes para el desarrollo
de vacunas) ain no se ha podido lograr. La o las
vacunas u otro tratamiento a desarrollar deben
superar y vencer el déficit inherente de respuesta
inmune del individuo.

Diagnéstico

En el lactante se ha descrito la primoinfeccion
como una infeccion autolimitada preferentemente
en el primer semestre de la vida, caracterizada
por escasa fiebre, tos, disnea con retraccion cos-
tal y presencia de sibilancias; el cuadro llega a
su maximo a los 5 a 7 dias y empieza a declinar.
Demora alrededor de dos semanas en norma-
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lizarse, pero durante los siguientes seis meses
el lactante puede manifestar signos menores de
obstruccion bronquial ante otros cuadros virales
En los paises de clima continental debe sospe-
charse infeccion por VRS en las estaciones frias.
El diagnostico de laboratorio permite confirmar
facilmente la sospecha etioldgica, gracias a que
los nifios eliminan gran cantidad de particulas
virales en sus secreciones respiratorias. El diag-
noéstico en adultos es mas dificil. En adultos se
debe sospechar en aquellos con factores de riesgo
(inmunocomprometidos, portadores de insuficien-
cia cardiaca cronica o EPOC o de tercera edad)
que presentan cuadros respiratorios bajos, con
signos obstructivos moderados. En estudios de
neumonia adquirida en la comunidad en Chile
se observd que la radiografia de térax muestra
imagenes bilaterales con compromiso alveolar y
el hemograma y la VHS no tienen caracteristicas
distintivas especiales!’. Los patrones radiologicos
y hematoldgicos no permiten diferenciar infeccio-
nes virales o bacterianas. Por eso es necesario el
laboratorio para definir la etiologia.

Se han implementado numerosas técnicas
de inmunodiagnéstico (inmunofluorescencia,
ELISA, inmunocromatografia) que tienen alta
sensibilidad -incluso mejor que el clasico aisla-
miento en cultivo celular- son faciles de montar
en laboratorios clinicos y dan resultados en pocas
horas. La simple repeticion del examen ayuda a
solucionar dudas clinicas sobre diagnostico, evo-
lucion inesperada, contagios intrahospitalarios,
etc.!.

Ademas existen técnicas moleculares basadas
en amplificacion de acidos nucleicos, que abarcan
PCR, RT PCR, Arrays, LUMINEX vy otras, de
alta sensibilidad ya implementadas en muchos
laboratorios!!. Su uso se reserva para casos es-
peciales y para adultos, pues éstos eliminan poca
cantidad de virus en sus secreciones, por lo que
las técnicas de inmunoanalisis suelen tener bajo
rendimiento!”. Actualmente hay varios paquetes
de diagnodstico multiple de buena sensibilidad,
que incluso detectan virus y bacterias®-¢.

Tratamiento

No existen antivirales especificos de probada
utilidad clinica®’. S6lo la ribavirina se ha ensaya-
do en cuadros muy graves en nifios, con resulta-
dos discordantes; ademas, sus efectos secundarios
son importantes®’. los medicamentos —antivirales,
broncodilatadores, corticoides— son de discuti-
ble utilidad. El tratamiento basico consiste en
mantener la via aérea superior permeable con
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aseo nasal y de secreciones faringeas; facilitar
una buena hidratacion y una alimentacion que le
permitan tolerar los primeros dias de enfermedad;
monitorear la saturacion de oxigeno si hay franca
dificultad respiratoria; administrar oxigeno si se
requiere. Actualmente hay muchas formas de
administrar oxigeno suplementario, desde narice-
ras hasta ventilacion asistida, que han mejorado
notablemente el prondstico de los casos graves
en lactantes. En décadas anteriores fallecian en
Chile mas de 700 casos en cada temporada inver-
nal, lo que se ha reducido, sin contar con terapia
especifica™.

En adultos la carencia de sintomas patogno-
monicos y de la nitida estacionalidad descrita en
nifios obliga a utilizar exdmenes de laboratorio
microbiologico molecular para definir la causa y
plantear la mejor terapéutica posible. Esta consis-
te en una terapia de mantencion, oxigenoterapia
y en un manejo adecuado de las patologias aso-
ciadas, que son las determinantes del pronoéstico.

Vacunas

Dadas la alta contagiosidad del VRS y la mala
calidad de la inmunidad que deja la infeccion na-
tural, las esperanzas para una efectiva prevencion
estan orientadas hacia el desarrollo de una vacu-
na. La glicoproteina F ha sido blanco de muchos
estudios por ser conservada entre las variantes de
VRS y por inducir anticuerpos neutralizantes, los
que se han demostrado protectores de la infec-
cion. En efecto, el uso de anticuerpos anti F mo-
noclonales humanizados ha demostrado proteger
de la infeccion a individuos de alto riesgo, como
son los prematuros®<°. Por otro lado, el mejor
conocimiento de la biologia del virus y avances
en biotecnologia han permitido la preparacion de
nuevos candidatos de vacunas tanto inactivadas
como atenuadas. En general, el desarrollo de
vacuna ha seguido los caminos histéricamente
realizados con otros virus: una vacuna inactivada
o una atenuada. Inicialmente se usaban métodos
fisico- quimicos para obtener la primera y para la
segunda seleccion de mutantes mediante pasaje
viral en hospederos no habituales. Actualmente,
con el desarrollo de la biologia molecular se pue-
den preparar ambos tipos de candidatos en forma
mas rapida y eficiente®!.

La primera vacuna contra VRS se preparo
de la manera habitual en la década de los "60,
inactivando el virus con formalina; sin embargo,
resulté no so6lo ineficaz, sino deletérea, porque
produjo reacciones graves y algunos fallecimien-
tos en los niflos que posteriormente tuvieron

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 293-302

contacto natural con el virus®2. Alin se discuten
las causas de esta reaccion. Este hecho ha retar-
dado el desarrollo de una vacuna contra VRS,
pues obliga primero a demostrar con extrema
acuciosidad la inocuidad del candidato antes de
seguir su desarrollo.

Existen muchos problemas para el desarrollo
de una vacuna, pues la infeccion se presenta
tempranamente en la vida, antes de los 3 meses,
edad en que la inmunidad no ha madurado; la
presencia de anticuerpos maternos a esa edad
podria inhibir la respuesta de anticuerpos a una
vacuna atenuada. La situacion actual es que hay
muchos candidatos de vacunas en distintas fases
de desarrollo, pero muy pocos han alcanzado la
fase clinica ITI%3%, Incluso algunas estrategias se
dirigen a vacunar a la embarazada, para obtener
una transferencia de anticuerpos que protejan
al nifio por lo menos por el primer semestre de
vida®.

Se estima que no habra alguna vacuna disponi-
ble en el mercado para prevenir la infeccion por
VRS antes de cinco afios. Ademas, debemos tener
en perspectiva que la vacuna contra el sarampion
—otro virus de la familia Paramyxoviridae- ha
demorado cincuenta afos en eliminar la infeccion
en algunas regiones del mundo, en circunstancias
que el virus deja inmunidad duradera y la vacuna
es muy buena y facil de preparar. Asi, cuando
aparezca la vacuna contra el VRS demorara
varias décadas en lograr controlar la circulacion
del virus.
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