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INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus ARN de
la familia Paramixoviridae. Esta constituido por 10 pro-
teinas fundamentales, de las cuales dos, asociadas a la
envoltura, son las mas importantes en el desarrollo de
inmunidad protectora frente al VRS. La proteina G res-
ponsable de la adhesion del virus a las células del epite-
lio respiratorio y la proteina F de fusion.

El VRS es uno de los principales patdgenos respirato-
rios en lactantes y nifilos pequefos en todo el mundo.
Afecta al 50-65% de los nifios durante el primer afio de
vida y a los 3 anos de edad se estima que el 100% ha te-
nido contacto con el VRS en algin momento. Entre el
25-40% de ninos infectados por VRS desarrolla infeccion
del tracto respiratorio inferior!. Aunque las tasas de mor-
talidad son bajas (< 1%) en ciertas poblaciones de riesgo
alcanzan hasta el 3%?2.

A pesar de mas de 40 anos de investigacion en huma-
nos, modelos animales y modelos i7 vitro, para aclarar la
patogénesis de esta enfermedad, e intentar esclarecer
la relacion entre el VRS y el posterior desarrollo de hipe-
rreactividad bronquial y sibilancias recurrentes, atin no se
dispone de una vacuna eficaz. Se estima que en Estados
Unidos unos 120.000 lactantes requieren hospitalizacion
anualmente por bronquiolitis secundaria a VRS, con un
coste estimado de unos 300 millones de dolares?. Pero la
importancia de la infeccién por VRS no es solo la morbi-
lidad y el coste derivados de la enfermedad en la fase
aguda, sino las secuelas que ocasiona a largo plazo.

RELACION VRS/ASMA

El asma es una enfermedad multifactorial en la que in-
tervienen distintos factores. Algunos de estos factores son
dependientes del huésped, pero se piensa que los facto-
res ambientales son los que tienen una funcion predomi-
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nante tanto en la génesis como en las exacerbaciones de
la enfermedad.

Numerosos estudios han descrito una asociacion entre
la infeccion por VRS en edades tempranas de la vida y el
desarrollo posterior de hiperreactividad bronquial. Las
evidencias demuestran que esta asociacion es cada vez
mis clara y que el VRS parece ser uno de los factores am-
bientales que de forma aislada predispone al desarrollo
posterior de asma*.

La combinacion de este agente externo en ciertas eta-
pas de la vida con factores propios del huésped parece
alterar o aumentar la predisposicion a padecer asma al
producir algiin cambio en la fisiologia pulmonar. Hay tres
factores sobre los que el VRS, bien de forma aislada o
actuando en conjunto, incide modificando la susceptibi-
lidad posterior a padecer asma: @) la respuesta inmunita-
ria; b) factores genéticos, y ¢) el control neural de la via
respiratoria. Posiblemente la patogénesis es multifactorial,
ya que no todos los nifos infectados por VRS desarrollan
posteriormente sibilancias recurrentes’. Se sabe que el
riesgo es mayor en lactantes que tienen la via respirato-
ria mds pequenfia, han estado expuestos al tabaco o tienen
historia familiar de asma®!1,

En la actualidad no puede hablarse del asma como una
Gnica entidad clinica, ya que existen distintos fenotipos
asmaticos que tienen una via final comn caracterizada
por obstruccion bronquial recurrente!?. Al menos existen
tres fenotipos distintos:

1. Sibilantes precoces transitorios. Son nifios con epi-
sodios de broncospasmo recurrente en la época de lac-
tante en los que caracteristicamente el cuadro clinico se
resuelve a los 3 anos de edad. No suele asociarse a his-
toria de asma o alergias, pero si a la prematuridad, o ex-
posicion a hermanos que acuden a guarderia. Se cree que
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esta mas relacionado con resistencias aumentadas en la
via respiratoria que con labilidad de la misma.

2. Sibilantes no atdpicos. Muchos ninos en edad esco-
lar tienen historia de obstruccion de la via respiratoria du-
rante los 2-3 primeros afnos de vida, normalmente en re-
lacion a infecciones virales, causadas sobre todo por VRS.
En general, esta hiperrespuesta bronquial desaparece en
la segunda década de la vida y caracteristicamente no pa-
rece estar relacionada con un riesgo aumentado de pa-
decer alergias.

3. Asma atopica. Representa la minoria de casos; sin em-
bargo, constituye la forma mas grave de la enfermedad, ya
que es progresivo. Mas de la mitad de casos de asma per-
sistente comienzan antes de los 3 anos, y el 80% antes de
los 6 anos de edad. Este tipo de asma en general se asocia
con atopia y/o predisposicion genética a padecer alergias.

Muchos estudios se han centrado en caracterizar la res-
puesta inmunitaria adaptativa regulada por linfocitos T,
asi como el papel de las quemocinas y citocinas Th; y Th,
en la patogénesis del asma. Estudios originalmente lleva-
dos a cabo en animales y posteriormente en adultos han
confirmado que en los sujetos con fenotipo atopico exis-
te un desequilibrio entre las 2 vias de la inmunidad celu-
lar mediada por los linfocitos T helper (cooperadores)
(respuesta Th;/Th,) con una respuesta anormal de tipo 2.
Las citocinas producidas por estas 2 subpoblaciones celu-
lares tienen mecanismos de accidon opuestos. Las células
Th, producen fundamentalmente interleucina 2 (IL-2) e
interferon gamma (IFN-y) que tienen accion predomi-
nante antiviral, mientras que los linfocitos Th, producen
mediadores estrechamente relacionados con la inflama-
cion alérgica, como IL-4, IL-5, IL-13 e IL-9. Cada una de
estas moléculas tiene diferentes funciones; asi, IL-4 e
IL-13 son las tGnicas capaces de activar células plasmaticas
para la produccion de IgE, mientras que IL-5 promueve la
maduracion y activacion de los eosindfilos. Tanto la in-
munoglobulina E (IgE) como los eosindfilos estan pre-
sentes en las secreciones del epitelio bronquial de
pacientes asmaticos donde parecen tener un papel fun-
damental'3. Igualmente se ha encontrado que existe rela-
cion entre la IgE y la infeccion por VRS; asi, Welliver!4
estudio la relacion entre IgE anti-VRS y el posterior de-
sarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma. De su co-
horte de pacientes con bronquiolitis secundaria a VRS, los
lactantes en los que los niveles de IgE anti-VRS fueron
indetectables en la fase aguda de la enfermedad desarro-
llaron sibilancias recurrentes en el 20 %, mientras que los
que demostraron tener niveles mas elevados de IgE
anti-VRS desarrollaron sibilancias recurrentes hasta en el
70 %. Concluyeron que la magnitud de la respuesta de
IgE frente al VRS en el momento agudo de la bronquioli-
tis es un factor pronéstico indicador del desarrollo poste-
rior de sibilancias recurrentes.
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Existe evidencia reciente que la infeccion respiratoria
de la pequena via aérea (IRPVA) por VRS se asocia de for-
ma significativa con un aumento de riesgo de padecer si-
bilancias recurrentes, incluso en nifios que no han preci-
sado hospitalizacion'®. De hecho, nifios que han tenido
una IRPVA por VRS tienen hasta 4,3 veces mas probabili-
dad de desarrollar sibilancias recurrentes a los 6 afios de
edad, en comparacion con ninos sin IRPVA. Este riesgo
disminuye de manera progresiva y deja de ser estadistica-
mente significativo a los 13 anos de edad. No obstante,
la mayoria de los estudios sugieren que las formas gra-
ves de infeccion por VRS son las que se asocian a hiper-
reactividad bonquial y disnea recurrente. Sigurs et alt eva-
luaron de forma prospectiva 47 lactantes hospitalizados
por bronquiolitis secundaria a VRS y demostraron que la
infeccion por VRS se asocio de forma significativa tanto a
asma como a otras formas de obstruccion de la via aérea
y también a sensibilizacion con alérgenos. Esta asociacion
persisti6 hasta los 7 anos de edad. De momento, no exis-
ten datos de seguimiento de esta cohorte mas alla de los
7 anos.

PATOGENESIS

La patogénesis de la infeccion por el VRS es bastante
compleja. Ademas del efecto citopatico directo del virus
sobre el epitelio respiratorio, la respuesta inflamatoria
del huésped tiene un papel fundamental en el desarrollo
de los signos y sintomas de la enfermedad e implica com-
ponentes de la respuesta inmunitaria tanto humoral como
celular. EI VRS se replica inicialmente en las células del
epitelio respiratorio. Recientemente se ha sugerido que la
carga viral de VRS en el tracto respiratorio se correlaciona
con la magnitud de la respuesta inflamatoria y, por con-
siguiente, con la intensidad de las manifestaciones clini-
cas. En los lactantes con bronquiolitis por VRS se produ-
ce inicialmente una respuesta inflamatoria en la que estin
involucradas una cascada de citocinas, quemocinas y
otros mediadores de la inmunidad celular que se encar-
gan de regular la respuesta local y que constituyen la pri-
mera réplica a la infeccion. La interrelacion entre todos
estos factores es compleja, ya que actian de forma coor-
dinada reclutando y activando células mononucleares y
neutrofilos en la via aérea. Entre ellos se encuentra citoci-
nas como IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
quemocinas como IL-8, proteina inflamatoria de los ma-
crofagos (MIP-1a) o RANTES, e IFN-a/B.

La respuesta inmunitaria innata constituye esta primera
barrera frente a la infeccion y esta representada por cua-
tro sistemas: anatomico, fisiologico (temperatura, pH y
otros factores solubles como lisozima, interferén y com-
plemento), inflamatorio y sistema fagocitico. La respues-
ta inmunitaria adaptativa o especifica se organiza en fun-
cion de 2 clases de células especializadas, los linfocitos T
y linfocitos B, es una respuesta mas compleja que se ca-
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racteriza ademas de por desarrollar memoria antigénica
porque requiere un tiempo para poder actuar’®, La prin-
cipal diferencia entre estas dos ramas de la inmunidad es-
triba en los diferentes mecanismos y receptores encarga-
dos del reconocimiento inmunitario!”.

Por la similitud existente entre asma y bronquiolitis en
términos de obstruccion de la via aérea, muchos estu-
dios sobre patogénesis del VRS se han centrado en el es-
tudio y caracterizacion de la respuesta Th,/Th,. Estudios
recientes indican que la respuesta inmunitaria innata pa-
rece desempenar un papel mas importante del que se
pensaba previamente en la patogénesis de la infeccion
por VRS tanto en la fase aguda de la enfermedad como
en el posterior desarrollo de hiperreactividad bonquial's,

Citocinas y quemocinas

Las citocinas y quemocinas son proteinas inmunomo-
duladoras que tienen una funciébn muy importante en la
activacion de las distintas células del sistema inmunitario
en respuesta a la infeccion. Las citocinas estan implica-
das en la activacion y comunicacion entre los distintos ti-
pos de células inflamatorias. Las citocinas reguladoras de
la respuesta adaptativa se ha clasificado en dos subfami-
lias: citocinas Th; y Th,. La expresion de estas citocinas
esta estrechamente regulada ya que el patron de expre-
sion Th, o Th, determinard en Gltima instancia el tipo de
respuesta inmunitaria. Las quemocinas son un grupo
de pequenas moléculas proinflamatorias con accién que-
motdctica. Se dividen en 4 subfamilias, dos de las cuales,
CXC y CC quemocinas, parecen tener una funcion muy
importante en la patogénesis de enfermedades respirato-
rias!. ActGan como mediadores esenciales en el trifico de
leucocitos, activando y reclutando células al lugar de la in-
flamacion, incluido el tracto respiratorio. Las quemocinas
CXCL como la IL-8 constituyen los primeros quimiotacti-
cos de los polimorfonucleares mientras que las quemoci-
nas CCL como RANTES (reguladores de la activacion de
las células T expresadas y segregadas), eotaxina y MIP-1a
son los quimioticticos fundamentales de las células T, mo-
nocitos y eosinofilos. Interaccionan con células tipo Th; o
Th, segln la expresion de distintos tipos de receptores®.
La expresion de los receptores de quemocinas es espe-
cialmente importante para entender el papel fundamental
que las quemocinas tienen en la interrelacion entre la res-
puesta inmunitaria y la adaptativa. Por ello, los diferentes
patrones de expresion de los receptores de quemocinas
en los linfocitos Th; y Th, tienen implicaciones en la pa-
togénesis de la inflamacion de la via aérea que se produ-
ce en el asma y en la infeccion por VRS.

Para intentar comprender mejor el papel de las quemo-
cinas en la infeccién aguda por VRS, se llevo a cabo un
estudio observacional en Dallas, durante la temporada de
VRS desde 1996 a 1997 en lactantes intubados debido a
IRPVA por VRS. Demostramos concentraciones elevadas
en secreciones respiratorias de citocinas proinflamatorias

TNF-a e IL-6, IL-10 citocina antiinflamatoria y de las que-
mocinas IL-8, MIP-1ae y RANTES en este grupo de pa-
cientes. Los valores en el grupo de nifios controles fueron
significativamente menores (p < 0,001). Pero lo mas im-
portante es que la produccion de estas moléculas proin-
flamatorias se correlacion6 con la replicacion de VRS y
con la concentracion de leucocitos presente en secrecio-
nes respiratorias?!. Asi mismo, determinamos las concen-
traciones séricas de IL-6, 1L-8 (potente activador de neu-
trofilos) y RANTES de estos pacientes y se encontraron
elevaciones de estas quemocinas que fueron significativa-
mente mayores en pacientes con infeccion aguda por
VRS en comparacion con el grupo control??. Estos resul-
tados indican que la infecciéon aguda por VRS, ademds
de producir un estimulo de la respuesta inmunitaria inna-
ta en el tracto respiratorio, induce en el nifio una activa-
cion de la respuesta inmunitaria innata a nivel sistémico.

EFECTO A LARGO PLAZO DE INTERVENCIONES
TERAPEUTICAS

A pesar de los esfuerzos realizados durante mas de
3 décadas, las opciones terapéuticas disponibles para tra-
tar la infeccion por VRS contintian siendo limitadas ya
que no se conoce bien la patogénesis de la enfermedad
por VRS que parece estar mediada tanto por el efecto di-
recto del virus como por la respuesta inflamatoria del
huésped. Ribavirina es el Gnico agente antiviral disponi-
ble y actualmente se utiliza en casos de alto riesgo o en-
fermedad grave?. En un estudio multicéntrico llevado a
cabo en Estados Unidos en el que tuvimos la oportunidad
de colaborar, administramos palivizumab (anticuerpo mo-
noclonal que actta neutralizando la proteina de fusion
del VRS) a nifos intubados con bronquiolitis grave se-
cundaria a VRS. Se demostré que una dosis Gnica de este
anticuerpo monoclonal se asoci6 a una disminucion sig-
nificativa de la carga viral de VRS en el tracto respiratorio
inferior en comparacion con los que recibieron placebo.
A pesar de la disminucion significativa de la carga de VRS
conseguida, no se observaron diferencias en los marca-
dores clinicos de severidad de la infeccién ni en las con-
centraciones de quemocinas en los nifos tratados con
anticuerpo monoclonal comparado con los nifios que re-
cibieron placebo?!. Estos hallazgos sugieren que cuando
progresa la enfermedad es sobre todo la respuesta inmu-
nitaria, mas que la replicacion viral, la responsable de las
manifestaciones clinicas y la gravedad de la infeccion.

Con el fin de actuar sobre la respuesta inflamatoria, se
han ensayado distintas alternativas terapéuticas, algunas
con resultados provocadores. Recientemente se ha lleva-
do a cabo en Estados Unidos un estudio en nifios previa-
mente sanos, hospitalizados por infeccion grave secunda-
ria VRS, comparando el impacto de ribavirina frente al
tratamiento convencional en el desarrollo posterior de hi-
perreactividad bonquial. La ribavirina se administré pre-
cozmente en el curso de la enfermedad. Se observé du-
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rante el primer ano de seguimiento tras el episodio agudo
de infeccion por VRS, que los pacientes que recibieron ri-
bavirina desarrollaron menos episodios de hiperreactividad
bonquial posterior frente a los controles (p < 0,05), asi
como menor nimero de ingresos en relacion a infecciones
respiratorias?>. En otro estudio realizado en Finlandia?® en
el que se comparo la administracion de 2 tipos de trata-
miento antiinflamatorio, cromoglicato disodico frente a bu-
desonida, durante 16 semanas en pacientes hospitalizados
por VRS con el fin de comprobar si la instauracion de tra-
tamiento antiinflamatorio precoz tenia algin tipo de im-
pacto en el desarrollo posterior de hiperreactividad bon-
quial, no se encontrd que ninguna de las dos alternativas
terapéuticas tuviera influencia en el desarrollo posterior
de asma durante un periodo de seguimiento de 3 anos
aunque en las primeras 8 semanas del inicio de la terapia,
tanto el cromoglicato disédico, pero sobre todo la bude-
sonida, disminuyeron el nimero de episodios de broncos-
pasmo?’. Por desgracia, estudios posteriores no han podi-
do confirmar estos hallazgos iniciales?.

El papel de los corticoides en la bronquiolitis no es
claro. Se han llevado a cabo numerosos estudios con re-
sultados contradictorios. En un estudio reciente realizado
en Dallas y Memphis, se administrd6 dexametasona por
via parenteral a pacientes intubados por bronquiolitis gra-
ve secundaria a VRS con el fin de determinar el impacto
de este agente antiinflamatorio tanto en las quemocinas
como en la replicacion viral. Los pacientes que recibieron
placebo en las primeras 48 h aclararon el virus en el trac-
to respiratorio inferior mas rapidamente (p < 0,05) que el
grupo que recibié dexametasona, aunque tras 5 dias de
tratamiento no se encontraron diferencias en los 2 grupos
estudiados. No se observaron tampoco diferencias en el
recuento leucocitario en aspirados nasal/traqueal, titulos

de anticuerpos séricos neutralizantes anti-VRS, concentra-
cion de quemocinas y parametros clinicos como dias de
hospitalizacion, necesidad de ventilacion mecanica o dias
de estancia en unidades de cuidados intensivos pediatri-
cos (UCIP)?.

MODELO ANIMAL

Con el fin de estudiar la participacion de los mediado-
res de la inmunidad, del papel de las citocinas y quemo-
cinas en la patogénesis de la hiperreactividad bonquial
inducida por VRS de una forma mas controlada hemos
establecido en nuestro laboratorio un modelo experimen-
tal de VRS en ratones. La figura 1 ilustra la dindmica de
la replicacion del VRS (RSV load) en muestras obtenidas
por lavado broncoalveolar (LBA) de ratones tras inocula-
cion intranasal de VRS. La replicacion del VRS provoca
una respuesta inflamatoria marcada a nivel pulmonar ob-
jetivada por cambios histopatologicos (HPS, score histo-
patologico) en relacion con la replicacion del virus. Estos
experimentos demuestran que la inflamacion pulmonar
continia empeorando a pesar del descenso en la carga
viral de VRS, de forma parecida a lo que se habia obser-
vado previamente en lactantes con bronquiolitis. En ra-
tones infectados por VRS se ha encontrado, en compara-
ciébn con ratones control libres de infeccion, que el
infiltrado inflamatorio es fundamentalmente a expensas
de neutrofilos a nivel alveolar e infiltrados linfociticos
perivasculares. Ademis de establecer la dindmica de re-
plicacion del VRS, asi como los cambios histopatologicos
a nivel pulmonar, se ha caracterizado la dindmica de al-
gunas de las quemocinas y citocinas proinflamatorias que
mis se han relacionado con la infeccion por VRS, como
RANTES, MIP-1q, eotaxina, TNF-a e IFN-y. Hemos obser-
vado en nuestro modelo animal que la produccion de
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quemocinas precede a la mayoria de los cambios histo-
patologicos observados, encontrando correlacion signifi-
cativa entre las concentraciones en el LBA de INF-y, eo-
taxina y MIP-1a con la gravedad de la neumonia. Una de
las mayores ventajas de este modelo es que puede eva-
luarse de forma objetiva y no invasiva el impacto de estos
cambios inflamatorios en la funcién pulmonar, gracias al
pletismografo (Buxco®), con el que puede evaluarse tan-
to de forma basal, como tras estimulo con metacolina, la
obstruccion de la via aérea, definida por el tiempo de
pausa espiratorio o Penh, un valor calculado adimensio-
nal que refleja el grado de resistencia de la via aérea.

En el ratén se produce una primera fase de obstruccion
bronquial aguda que alcanza el grado maximo a los 5 dias
de la inoculacion, sigue un curso bastante parecido a lo que
ocurre en lactantes con bronquiolitis y se correlaciona con
los cambios histopatologicos, pero no con la carga viral de
VRS, que para ese dia ya esta disminuyendo. Tras esta pri-
mera fase de obstruccion aguda de la via aérea, que se re-
suelve en 14 dias, se ha evaluado también la hiper-
reactividad bonquial tras inhalacién con metacolina, un

irritante inespecifico de la via aérea que produce bronco-
constriccion en personas sanas, ocasionando una respues-
ta mas marcada en pacientes asmaticos. Se ha demostrado
por primera vez que el VRS no s6lo ocasiona una forma de
bronquiolitis experimental con obstruccion aguda de la via
aérea, sino que una vez pasada esta fase aguda de la en-
fermedad y habiéndose negativizado todos los cultivos de
secreciones respiratorias es capaz de ocasionar secuelas en
la funcién pulmonar al desencadenar hiperreactividad bon-
quial tras estimulo con metacolina en ratones no sensibili-
zados previamente con ningin tipo de alérgeno (fig. 2).

Cada vez parece mis clara la relacion entre infeccion
grave por VRS y el posterior desarrollo de hiperreactivi-
dad bronquial en la infancia. Sin embargo, no esta claro si
es la infeccion por VRS por si sola la que ocasiona las se-
cuelas a nivel de la funcion pulmonar o si es la asociacion
de IRPVA grave por VRS en sujetos con alteraciones pre-
vias en la funcion pulmonar, como una via aérea peque-
fia, hiperreactiva o antecedentes de atopia, la que contri-
buye al desarrollo de secuelas respiratorias en épocas
posteriores de la vida3-3!,

® Obstruccién aguda VRS
® Obstruccién aguda controles

Penh

12 10 13

[ Hiperreactividad bronquial VRS
| Hiperreactividad bronquial controles

Dias postinoculacién

23 28 34 43

Figura 2. Obstruccion aguda de la via aérea frente a hiperreactividad bronquial. Los cambios que se producen después de
la inbalacion de metilcolina, objetivados como un incremento de Penh (representado en barras) son evidentes
dias antes de que se observe la obstruccion de la via aérea (representado en lineas) y persisten durante sema-
nas después de que la infeccion por virus respiratorio sincitial (VRS), incluso una vez que las alteraciones bisto-
patologicas han desaparecido y la obstruccion de la via aérea se ha resuelto. Aunque en los ratones control tam-
bién se observa un ligero incremento de Penh tras la provocacion con metacolina, la magnitud de la respuesta
es mucho mds marcada en los ratones infectados con VRS.
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El reto para los proximos anos es disefiar estudios pros-
pectivos de seguimiento de nifios con infeccion por VRS
que incluyan ensayos inmunolégicos e intervenciones
terapéuticas que permitan definir de forma mas precisa el
papel del VRS en la patogénesis del asma.
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