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El virus sincitial respiratorio humano (VSRh) es considerado
como el principal agente causal de infecciones del tracto
respiratorio en nifos. Su presentacion clinica varia en cuanto
a la gravedad: desde infecciones no complicadas de la via
aérea superior en adultos y nifios sanos, hasta bronquiolitis
y bronconeumonia en nifios con factores de riesgo y meno-
res de 2 afos. Perteneciente a la familia Pneumoviridae y al
género Orthopneumovirus, el VSRh es un virus envuelto que
contiene un genoma de &cido ribonucleico (RNA) monoca-
tenario de polaridad negativa, que codifica para 7 proteinas
estructurales (G, F, SH, M, P, N'y L) y 4 no estructurales (NST,
NS2, M1, M2). La presencia del virus se ha considerado como
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factor de riesgo para el desarrollo de asma infantil, que es una
enfermedad inflamatoria de la via aérea caracterizada por epi-
sodios recurrentes de obstruccion de la via aérea inferior ante
estimulos ambientales generalmente inocuos. El riesgo de
desarrollar asma aumenta si la primoinfecciéon sucede a edad
temprana y si hay factores de riesgo como prematuridad y
broncodisplasia pulmonar. En México, debido a la morbilidad
y mortalidad asociada al VSRh, y como profilaxis en pacientes
de alto riesgo; desde el afio 2008, se recomienda el uso del
biofdrmaco pavilizumab. El objetivo de la presente revision
es describir los factores asociados a la patogénesis VSRh que
podrian estar implicados en el desarrollo del asma infantil y,
con ello, plantear que poblacién estd en riesgo. Para estos
fines, se presenta un breve andlisis de la biologfa del virus,
la respuesta inmune que se induce durante la infeccién, asf
como aquellos farmacos aprobados en México para el trata-
miento y profilaxis de infecciones asociadas al VRSh.

Virus sincitial respiratorio, enfermedades virales,
bronquiolitis, hiperreactividad bronquial, asma.

The human respiratory syncytial virus (hRSV) is the main
pathogen of respiratory tract infections in children. The se-
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verity of the infection depends on its clinical severity: from
uncomplicated upper airway infections, in healthy adults
and children, to bronchiolitis and bronchopneumonia that
could be developed in children younger than 2 years with
risk factors. The virus belongs to the Pneumoviridae family
and Orthopneumovirus genus, it is an enveloped virus with a
single-stranded RNA genome with a negative polarity that
codifies 7 structural proteins (G, F, SH, M, P, N and L) and four
non-structural proteins (NS1, NS2, M1, M2). The viral infection
has been considered as a risk factor for the development
of childhood asthma, which is the most common airway
inflammatory disease in children and is characterized by re-
current episodes of lower airway obstruction in the presence
of harmless environmental stimuli. The risk increases if the
primary infection occurs at an early age and in risk factors
such as prematurity and pulmonary broncho-dysplasia. Due
to the morbidity and mortality associated with hRSV, since
2008, the use of biopharmaceuticals as Palivizumab for pro-
phylaxis in high-risk patients has been approved. The present
review aims to present those factors that could be involved in
the development of childhood asthma and their possible link
to the presence of hRSV. In addition, we intend to present the
potential risks in the population. For a better comprehension
of the virus, we present a brief analysis of the viral structure,
the induced immune response against the viral infection and
the approved drugs in Mexico for treatment and prophylaxis
against hRSV.

Key words: Respiratory syncytial virus, virus diseases, bronchiol-
itis, bronchial hyperreactivity, asthma.

INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio humano (VSRh), en
nifios menores de 2 anos de edad, es el principal
agente etioldgico de las infecciones respiratorias
bajas como bronquiolitis (50-90% de los casos),
neumontia (5-40% de los casos) y traqueitis (10-
30% de los casos). Las infecciones que produce son
de mayor gravedad en nifios que adin no alcanzan
el primer afo de vida y en aquellos con factores de
riesgo como prematuridad, cardiopatia congénita
y broncodisplasia pulmonar'. En México, aunque
no existen reportes epidemiolégicos de VSRh, en
el afio 2016 se reporté (por andlisis de reaccion en
cadena de la polimerasa [PCR] de punto final de
muestras obtenidas por hisopado faringeo) que 40%
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de pacientes pedidtricos presentaban infeccién res-
piratoria aguda inferior y que habia una incidencia
de 45% para VSRh, de 13% para metapneumovirus
humano (MPVh) y de 38% para una coinfeccién
entre VSRh y MPVh?.

Las infecciones virales por VSRh que ocurren
antes del afio de vida y que requieren hospitaliza-
cién, pueden dafar el pulmoén y alteran el proce-
so de alveolizacién. El dano pulmonar se asocia a
apoptosis de células epiteliales infectadas, lo que ori-
gina la exposicién de la membrana basal a la luz de
la via aérea y por ello, el pulmén presenta diversos
procesos de reparacion, tales como: depésito de ma-
triz extracelular adicional, proliferacién de células
epiteliales, y migracién y diferenciacién de células
progenitoras. Luego, debido a los procesos repetidos
de dano y reparacion, se puede generar fibrosis, asi
como remodelado de la via aérea con pérdida de
su elasticidad y que podria inducir al desarrollo de
sibilancias recurrentes y de asma alérgica®*.

El asma es la enfermedad inflamatoria de los
pulmones mds frecuente en la poblacién en general’.
Su cuadro clinico incluye una amplia variedad de
sintomas respiratorios, como sibilancias, dificultad
respiratoria, opresion tordcica, tos e intolerancia al
ejercicio, que varfan en intensidad, y que se des-
encadenan en respuesta a estimulos externos’. La
mayoria de los casos de asma comienzan en la nifiez,
en asociacién con sensibilizacién dependiente de
IgE hacia alérgenos ambientales, y en general se
acompafia de algunas comorbilidades que inclu-
yen rinitis alérgica, conjuntivitis vernal, dermatitis
atépica y alergias alimentarias. Otra variedad de
asma, que se desarrolla preferentemente en la vida
adulta, se manifiesta con situaciones patoldgicas
distintas como reflujo gastroesofdgico, obesidad,
ingesta crénica de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y tabaquismo; sin embargo, dado que su
origen etiopatogénico es distinto al asma infantil’,
no se analiza en la presente revisién.

No solo los procesos de dano y reparacién que
ocasiona la infeccién por VSRh podrian favorecer
el aumento del riesgo de desarrollar asma alérgica,
otros factores implicados en la patogénesis viral
también lo podrian inducir, tales como los ocasio-
nados por el desbalance inmunolégico que se pre-
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Figura 1. Estructura del virus sincitial respiratorio humano

Es un virus envuelto pleomérfico, que contiene un genoma ARN monocatenario de polaridad negativa (5'-3'), con 10 genes que codifican

para 11 proteinas, 7 estructurales: L (polimerasa viral), F (proteina de fusidn), G (proteina de anclaje), SH (proteina pequeiia hidrofébica), P

(fosfoproteina), N (nucleoproteina) y M (proteina de matriz), y 4 no estructurales: NS1y NS2 (bloquean IFN-1), y el factor M1/M2 (realizan el
switch de transcriptasa a replicasa de la polimerasa viral). Fuente: http://www.somersault1824.com/resources/

senta en la respuesta inmune adaptativa Th1/Th2,
asi como la inhibicién de la funcién de las células
Th reguladoras (ThReg)®. Por consiguiente, con la
presente revision se busca hacer notar que diferentes
aspectos patoldgicos podrian estar asociados a la
infeccién por VSR, los cuales podrian favorecer el
aumento del riesgo de desarrollo de asma alérgica,
y para ello se hace énfasis en la biologia del virus,
la fisiopatologfa de la infeccién asociada al tipo de
respuesta inmune, los firmacos més utilizados en
la profilaxis y, asimismo, se plantea cudl es la aso-
ciacién entre la infeccién por VSRh y el desarrollo
de asma.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL VSRh

El VSRh pertenece al orden de los mononegavi-
rales, a la familia Preumoviridae y al género Or-
thopneumovirus. Es el principal agente causal de
bronquiolitis y bronconeumonia en nifios menores
de 2 anos con factores de riesgo (tales como displasia
broncopulmonar y afecciones congénitas cardia-

cas), de infecciones respiratorias agudas del tracto
superior en adultos y nifios inmunocompetentes, y
de neumonia viral grave en pacientes que reciben
terapia inmunosupresora para trasplante de érgano
s6lido y de células madre hematopoyéticas’. Morfo-
légicamente, es un virus envuelto de 130-300 nm
de didmetro, con genoma 4cido ribonucleico (RNA)
monocatenario de cadena negativa, de 15,222 nu-
cleétidos que forman 10 genes y que codifican para
11 proteinas, de las cuales 7 son estructurales (G,
F, SH, M, P, N y L) y 4, no estructurales (NSI,
NS2, M1, M2) (figura 1, tabla 1). De éstas tltimas,
se sabe que NS1 y NS2 tienen funciones inmu-
nomoduladoras porque bloquean la senalizacién
intracelular del interferén alfa (IFN-q) al inhibir la
proteina Stat-2 (del inglés signal transducer and ac-
tivator of transcription 2), que se transloca al nicleo
en respuesta a IFNol/§ y funciona como activador
de la transcripcién®. Otros factores intracelulares
inhibidos por NSI y NS2 son el IRF-3 (del inglés
interferon regulatory factor 3) y el NF-kB (nuclear
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Proteinas constituyentes del VSRh y sus principales funciones

Estructurales

Fosfoproteina (P)

Cofactor de la proteina RNA polimerasa. Facilita la funcion de replicasa 'y
transcriptasa viral. Se encuentra unida por fuerzas hidréfobas a la proteina N

Complejo ribo-

nucleoproteico | Nucleoproteina (N)

el genoma viral

Sus abundantes mondmeros conforman la capside viral, donde se encuentra

Polimerasa viral (L)

Dependiente de RNA, se encarga de la transcripcion y replicacion del genoma viral

Proteina de matriz

Participa en la morfogénesis del viridn interactuando mediante fuerzas no
covalentes en las proteinas Fy N

Proteina de anclaje (G)

Es la encargada de la unién del virus a la célula huésped; tiene como
principales ligandos al HPS y a CX3XC

Proteina de fusion (F)

Media la fusion de la membrana viral con la membrana de la célula huésped.
Tiene como principales ligandos a la nucleolina y al TRLR-4. Es el blanco
terapéutico del palivizumab

Pequena hidréfoba (SH)

Podria participar en la fusién celular, en el cambio de permeabilidad de la
membrana o el bloqueo de la apoptosis de células infectadas mediado por
TNFa. El papel principal aun se desconoce

No estructurales
NST v NS2 Bloquean la sefalizacién del IFN-1 al inhibir a la proteina Stat-2.
Y Posiblemente son las responsables del desequilibrio Th1/Th2
Factor M2-1 Es una antiterminador de la transcripcion, esencial para la viabilidad del virus
Factor M2-2 Actiia como un factor regulador implicado en el equilibrio entre la replicacion

y la transcripcion del RNA. Ambos factores son codificados por el gen M2

HPS: heparan sulfato; IFN-1: interferon 1; NS1Y NS2: non structural 1y 2; RNA: dcido ribonucleico; TLR-4: receptor tipo toll 4; TNF:

factor de necrosis tumoral.

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells),

que son los responsables de la transcripcién de IFN-
0/fy otras citocinas como las RANTES (regulated
on activation, normal T cell expressed and secreted),
cuya funcién como quimiocinas es importante por-
que ayuda a atraer células T, eosinéfilos y baséfilos
durante la respuesta inmune antiviral’.

Las proteinas virales como la nucleoproteina
(N), la fosfoproteina (P) y la RNA polimerasa (L)
forman un complejo con el RNA viral conocido
como complejo ribonucleoproteico. La asociacion
de estas proteinas determina el que la fosfoproteina
P funcione como cofactor de la proteina L (tanto
en su funcién de replicasa y transcriptasa viral) e
interactie, mediante fuerzas hidrofébicas, con la
proteina N para conformar la totalidad de la cdp-
side viral. Por otra parte, la proteina de matriz (M)
interacttia con la nucleocdpside y la proteina F y con
ello se regula el proceso de morfogénesis del virién.
Finalmente, dado que las proteinas G, F y SH son
glucoproteinas de superficie (que ademds son es-
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tructurales y transmembranales) su funcién es me-
diar la entrada del virus a la célula hospedera'. La
proteina G tiene como ligandos al hepardn sulfato
(HPS) y al receptor de la quimiocina CX3C (CX-
3CR1); mientras que el HPS es un glucosamino-
glucano abundante en la membrana de numerosos
tipos celulares, el CX3CR1 interacciona con mayor
afinidad con su quimiocina respectiva en el epitelio
broncopulmonar. A diferencia de estas proteinas, la
proteina F de los virus se une a la nucleolina y al
receptor tipo toll 4 (TLR-4, por sus siglas en inglés,
roll like receptor). La principal forma de expresién de
la nucleolina es en el nucléolo celular, pero también
puede expresarse en la membrana plasmatica y, con
ello, favorecer la fusién de la envoltura viral con la
membrana de la célula huésped". La interacciéon
del TLR-4 con el VSRh se asocia con el inicio de
la activacién de la respuesta inmune innata hacia
este tipo de virus. Se desconoce cudl es el papel bio-
l6gico de la proteina pequefia SH, aunque algunos
estudios sugieren que podria participar en varios
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Figura 2. Respuesta inmune adaptativa contra el VSRh

a) La infeccion del epitelio respiratorio por el virus desencadena la liberacién de citocinas y algunas quimiocinas. b) Al sitio de infeccién lle-
gan macréfagos (Mf) y células dendriticas (CD) HLA-DR (+). ¢) La CXCL8 (IL-8) atrae neutrdfilos, los cuales liberan enzimas de sus granulos,
lo que da lugar a la lisis y apoptosis de células epiteliales, moco y edema. d) El epitelio bronquiolar secreta factores estimulantes de linfoci-
tos By péptidos virales libres. e) Esta liberacion provoca que las células B se diferencian a células (CP) y que se produzcan IgA e IgGAT1.

aspectos como: la fusién celular, en el cambio de
permeabilidad de la membrana y el bloqueo de la
apoptosis mediada por TNF-a'?. El factor M2 es
una proteina codificada por el gen M2; este gen
tiene la peculiaridad de que cuenta con 2 marcos de
lectura ORF (open reading frame) y ello da origen
para que el producto del primer marco de lectura
sea una proteina M2-1, que es un antiterminador
de la transcripcién esencial para la infectividad del
virus. El segundo marco de lectura codifica para la
proteina M2-2, que actiia como un factor regulador
implicado en el equilibrio entre la replicaciéon y la
transcripcién del RNA'". La evasién de la respues-
ta inmune innata de los VRSh estd basada en la
expresién de las proteinas no estructurales NS1 y
NS2, ya que participan en el bloqueo de la proteina
Stat-2 y de los factores IRF-3 y NFk-B que ya se

han descrito anteriormente.

FISIOPATOLOGIA DE LA RESPUESTA
INMUNE ANTE LA INFECCION POR VSRh

La respuesta inmune frente a una infeccién natural
por VSRh puede ser tanto de tipo humoral como
celular (figura 2). Sin embargo, dado que se gene-
ra una inmunidad humoral incompleta, ésta se ve
reflejada por la presencia de infecciones recurrentes
tanto en la infancia como en la vida adulta, en don-
de los adultos mayores presentan una forma severa
de infeccién’. Como se muestra en la figura 2, el
blanco primario del VSRh son las células epitelia-
les, con lo que el virus gana su replicacién. Son las
proteinas G y F las que interactdan con diferentes
receptores celulares, como glicosaminoglucanos,
lectinas tipo C y los receptores inmunitarios CX-
3CR1 y TLR-4. Luego, una vez que las células han
sido infectadas; el genoma viral interacttia con los
TLR 2y 6y ello hace que se active el factor nuclear
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kappa b (NF-kB) y se mueva al nticleo celular para
que se activen los genes correspondientes y se se-
creten una amplia variedad de mediadores solubles
proinflamatorios y/o quimioatrayentes como IL-1,
IL-6, IL-11, CXCL10, CXCL8, CCL-5, MCP-1,
MIP-1a,, TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa),
IFN- a/fy el factor estimulador de colonias granu-
locitos-macréfagos (GM-CSF). Ademds se induce a
la secrecién de las proteinas del surfactante (SP-A)
y colectina, que funcionan como opsoninas'® en la
fase de respuesta inmune innata.

Esta respuesta inicial promueve la migracién de
células inmunitarias como neutréfilos, macréfagos,
células dendriticas (CD) virgenes HLA-DR+ y cé-
lulas NK. Esto origina una infiltracién leucocita-
ria masiva dentro de los pulmones, hay liberacién
de elastasa y mieloperoxidasa (MPO) por parte de
los neutréfilos, lo que condiciona la apoptosis de
las células epiteliales y la liberacién de detritus y
moco dentro de la luz bronquiolar. Las CD y los
macréfagos atraidos hacia el sitio de infeccién, fago-
citan y procesan particulas virales, con la posterior
secrecion de CXCLS8 vy la atraccién de neutréfilos
adicionales”. La migracién de neutréfilos hacia el
epitelio bronquiolar se asocia con signos y sintomas
severos durante la bronquiolitis. Esto puede ser ex-
plicado por la apoptosis del epitelio condicionado
por la liberacién de MPO neutrofilico y, ademds,
por la formacién de redes extracelulares tipo NET
(neutrophil extracelular traps), compuestas por he-
bras de DNA neutrofilico y enzimas, como MPO,
elastasa y catepsina G, cuya principal funcién es
atrapar particulas infecciosas y facilitar su fagocito-
sis'®. Recientemente, se ha establecido que los neu-
tréfilos son criticos para la activacién de macréfagos
alveolares durante la respuesta inmune a infecciones
virales respiratorias como las producidas por in-
fluenza; esto se debe a que dentro de los macréfagos
estimulados hay una activacién del inflamasoma
del tipo NLRP3, y que ello conlleva a una funcién
proinflamatoria (con la liberacién de IL1f princi-
palmente) que puede promover mds activacién de
los macréfagos y favorecer el desarrollo de asma.

En el caso de las células dendriticas activadas
o plasmocitoides (CDp) HLA-DR+, ellas migran

cargando a los antigenos virales hacia los ganglios
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linféticos y ahi proceden a la presentacién de an-
tigeno. Luego, como éstas células se activan, se-
cretan IL-12, 1L-18 e IFNY (asi como sucede con
los macréfagos) y ello favorece la activacién y el
reconocimiento de antigeno por parte de células
CD8+ (también conocidas como células citotéxicas
0 CTL). Estas CTL se infiltran el epitelio bronquio-
lar y se encargan del aclaramiento viral, asi como
de la destruccién de células epiteliales infectadas
por la secrecién de granzima B. Sin embargo, se ha
establecido que durante los estadios iniciales de la
infeccién y en conjunto con la elevacién de la carga
de neutrdfilos en el epitelio bronquiolar, existe una
anergia linfocitaria pasajera mediada por el virus.
Se ha establecido que una posible causa de ello es la
activacién de la proteina transmembranal CTLA-4
(antigeno 4 asociado al linfocito T citotéxico) con
localizacién en los linfocitos T'y que es reconocida
por el complejo B7 expresado en las CDp. Esto
condiciona que se presente una caida en el nimero
de células Th reguladoras (ThReg), Thl y Th fo-
liculares (ThFol), lo cual se refleja en la calidad de
la respuesta inmune'®". Aun cuando la respuesta
inmunitaria contra VSRh induce a la activacién de
los linfocitos T CD8+ con la intencién de favorecer
la erradicacién del virus, en las infecciones severas
se genera una respuesta Th2 exacerbada, con lo que
se retrasa la eliminacion de los virus y se reduce la
actividad de las CTL. Ademds, cuando se presen-
tan infecciones repetidas en la nifiez, ello puede
alterar la tolerancia transferida de la madre con lo
que se promueve la respuesta Th2 contra alérgenos
comunes y el posterior desarrollo de hipersensibi-
lidad, hiperreactividad de la via aérea, y en tltima
instancia; el asma alérgica'®.

No sélo se activan las CTL, también se presenta
un incremento de células B circulantes durante la
infeccién, que incluye a linfocitos maduros (CD19",
CD5%) IgM, IgA®, IgG* y que terminan activando
clonas especificas que reconocen a las proteinas F
y G. Para ello se ha documentado que se el IFNY,
en conjunto con los factores estimuladores APRIL
(a proliferation-inducing ligand) y BAFF (B-cell ac-
tivation factor of the TINF family), participan en las
respuestas antivirales tempranas de las células B.

Estos factores estimuladores APRIL y BAFF son



moléculas solubles que pertenecen a la familia del
factor de necrosis tumoral (TNF) y son quienes
regulan la activacién y supervivencia de los linfo-
citos B mediante la sobreexpresion de Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2) en el citoplasma?®®. Bcl-2 es una protei-
na que evita que la célula entre en apoptosis y ello
prolonga su supervivencia; por consiguiente, una
mutacion de esta proteina es la causa del linfoma
folicular y otras neoplasias®'. Cuando el epitelio
pulmonar se encuentra infectado, ello induce a que
sean secretados tanto APRIL y BAFF con lo que
se estimula a las células B virgenes para que su-
fran proliferacién, expansién clonal y maduracién
a células plasmdticas. La secrecién de estos facto-
res, en conjunto con la disminucién del nimero de
linfocitos TCD4+ (y, por lo tanto, de linfocitos T
foliculares), condiciona que las células B no migren
a ganglios linfdticos para su maduracién. Por estas
causas, la produccién de anticuerpos adquiere un
matiz de tipo T-independiente, en donde se presenta
una baja afinidad al reconocimiento antigénico y el
efecto protector solo dura 6 meses, lo que favorece
que se presenten nuevas reinfecciones. A pesar de
esta baja en la calidad de la respuesta inmune humo-
ral adaptativa, la que se genera en mucosas mediante
laIgA es efectiva porque confiere mayor proteccion
postinfeccién al huésped, ya que se expresa de forma
soluble en la submucosa del tracto respiratorio una
vez que el virus ha estimulado dicha respuesta. La
respuesta Thl que llega a presentarse se da mediante
la induccién de moléculas como TNFa, linfotoxina
e IL-12; sin embargo, es la respuesta Th2 la favo-
recida por la produccién IL-4, el reclutamiento de
células inflamatorias, la produccién de IL-4, IL-5 ¢
IL-13, disminucién de células CD8+ y una baja en
la eliminacién del virus. En consecuencia, durante
una infeccién grave, debido al desbalance entre la
respuesta inmune Th1 y Th2 favorece la replicacién
de VSRh y aumenta su efecto citopatolégico en la
via aérea®.

En el reporte epidemiolégico del afio 2014 se esta-
blecié que las infecciones respiratorias agudas (IRA)
en México fueron la primera causa de morbilidad;

mientras que, en poblacién general, fue la 12.? causa®.
Aun cuando a nivel nacional en México no exis-
ten datos validados sobre la incidencia del VSRh,
hay estudios que a nivel regional parecen mostrar
lo que sucederia en un panorama epidemioldgico:
Se determiné que una incidencia de VSRh en 230
muestras de pacientes mayores de 18 afos con IRA
fue de 12.2%?%, lo que contrasta con la infeccién
en nifos pequefos. Mientras que, en otro estudio
publicado, en el que se analizaron 986 muestras de
ninos menores de 3 afios con IRA y que abarcaron
de enero de 2004 a octubre de 2006, se determiné
que el VSRh fue el responsable de 80% de los ca-
sos**. Sumado a lo anterior, se sabe que por lo deter-
minado en la gufa de prictica clinica (GPC) del afio
2013, el VSRh es el principal agente causal de bron-
quiolitis y que es potencialmente mortal en nifos
con factores de riesgo®. Un nifo de alto riesgo es
aquel que naci6 antes de las 34 semanas de gestacion
(SDQ) y/o se acompana de morbilidades como: dis-
plasia broncopulmonar, cardiopatia congénita con
afectacién hemodindmica severa, traqueomalacia,
laringomalacia y enfermedad neuromuscular®. Sin
embargo, la GPC reconoce como factores de riesgo
Gnicamente a la prematurez, displasia broncopul-
monar y cardiopatia congénita de alto flujo, y le
adiciona al listado el estatus socioeconémico bajo.

Debido al problema de salud publica que ge-
nera el VSR, desde el afio 2009, la GPC (en lo
referente a diagndstico, tratamiento y profilaxis de
la bronquiolitis aguda) recomienda la administra-
cién del palivizumab (PVM) (Synagis®)?; lo que
es semejante a lo recomendado por las guias de la
Asociacién Americana de Pediatria (AAP) del afio
2014. Se recomienda que la inmunoterapia basa-
da en este tipo de biofdrmaco sea administrada a
aquellos individuos que cumplan con las siguientes

caracteristicas?®?%:

* Ninos nacidos antes de 29 semanas de gestacion,
menores de 12 meses de edad y al inicio de la
temporada de VSR, sin que presenten enferme-
dad pulmonar crénica ni cardiopatia congénita.

* Nifios nacidos antes de 32 semanas de gesta-
cién con enfermedad pulmonar crénica, definida
como la necesidad de oxigeno con una FiO; >
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21%, por lo menos los primeros 28 dias tras el
nacimiento.

* Cualquier nifio de menos de 12 meses de edad
con cardiopatia congénita hemodinidmicamente
significativa.

* Nifos con anomalias anatémicas pulmonares
o desérdenes neuromusculares, menores de 12
meses de vida.

* Nifos menores de 24 meses de edad con inmu-
nosupresion, debido a inmunodeficiencia prima-
ria, secundaria o a trasplante de 6rgano sélido o
de células madres hematopoyéticas.

* Nifos menores de 24 meses de edad de estatus
socioecondmico bajo.

Para el caso de nifios con sindrome de Down o
fibrosis quistica no se ha visto un beneficio claro
con la administracién del anticuerpo monoclonal
(AcM). En aquellos en donde esté indicado el uso
del biofirmaco, el PVM se administra en dosis de
15 mg/kg/dosis de forma mensual por un méximo
de 5 meses, por via intramuscular, durante los meses
de noviembre a marzo.

El PVM es un biofirmaco que fue disenado
tras 10 afos de estudios relacionados con la deci-
sién del mejor epitopo reconocido en la proteina F
del VSRh y que terminé siendo reconocido como
el fragmento antigénico A. Esto se basé en el he-
cho de que el epitopo era reconocido tanto en el
subtipo A como en el B del VSRh y tenia como
base el que el AcM se uniera a la proteina F con 2
finalidades: 1) Evitar la interaccién del virus con
la superficie celular, y 2) Evitar la formacién de
sincitios en las células pulmonares con la intencién
que el virus no lograra su propagacién de célula a
célula. El AcM originalmente producido se basé
en la cldsica formacién de hibridomas con origen
murino y posteriormente, a partir de los disenos
basados en la clonacién y secuenciacién del DNA
(tanto de las cadenas pesadas como ligeras de los
AcM) se generé6 AcM humanizado anti-RSVh o
PVM: Estos anticuerpos humanizados cuentan con
95% de composicién humana (en la que el disefio
ha implicado anilisis y construcciones mediante
bioinformdtica) y 5% de composicién original del
ratén en el que se mantiene el paratopo del AcM

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

murino que reconoce especificamente al epitopo
reconocido de la proteina F del VSRh. Mediante
estos disenos del AcM humanizado se logré demos-
trar que el PVM resultd ser seguro, bien tolerado
y con efecto claro de bloqueo del virus hacia las
células blanco que pasé todas las fases clinicas de
estudio®®. Se ha visto que reduce en un 55% la pro-
babilidad de infeccién en individuos de alto riesgo
en estudios comparados con placebo. Se le licencié
para su uso desde al afio 1998 por la FDA (Food
and Drug Administration de los Estados Unidos)
y en 1999 por la EMEA (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products de Europa) con
fines profildcticos contra la enfermedad grave por
VSRh en nifios con alto riesgo™®.

Aun cuando la mejor opcién profildctica es la
administracién del PVM, otras opciones de profi-
laxis activa se han buscado y han ido desde aquellas
basadas en el uso de preparaciones de anticuerpos
policlonales estdndar (que no han sido efectivas
para prevenir la hospitalizacién por VSRh) hasta
la administracién intravenosa de inmunoglobulina
hiperinmune anti-VSRh (RSV-IGIV, RespiGam);
esta ultima es la que ha demostrado ser efectiva
y segura y redujo las velocidades de hospitaliza-
cién de pacientes infantiles a pretérmino con o sin
problemas respiratorios severos con alto riesgo®,
sin embargo, su efecto protector reportado es me-
nor que el mostrado por el PVM?!, ademds de que
administracién continua y prolongada requiere de
dosis altas (750 mg/kg/mensual por 5 ocasiones)
que dificultan su administracién®.

Otra alternativa terapéutica, basada en el control
de la inflamacién producida por la respuesta inmu-
ne anti-VSR, es la administracién del Montelukast
(MK) (Everest), que es un firmaco que antagoniza
a los receptores tipo 1 de leucotrienos (metabolitos
inflamatorios muy potentes, derivados del 4cido
araquiddnico, responsables de la produccién de bron-
coconstriccién, vasodilatacién y quimioatraccion de
mastocitos y baséfilos) y frecuentemente se emplea
para el tratamiento del asma alérgica. Aunque en
una evaluacién del efecto del MK sobre la resis-
tencia aérea y la inflamacién bronquiolar, luego de
la infeccién posterior por VSRh, a pesar de que se
encontré un efecto protector, no hubo mejoria en



el cuadro clinico de la primoinfeccién; por causas
como esta, es controversial el uso de MK durante el
curso clinico de la infeccién®. En otro estudio® en
donde se evalué durante mds de 6 meses la eficacia
del MK en la prevencién de sibilancias recurrentes
en nifios con bronquiolitis, no hubo demostracién
de la efectividad del férmaco; sin embargo, hubo
cierto efecto benéfico a largo plazo y produjo un
decremento de la resistencia de la via aérea®* En
un andlisis de evaluacién de 5 estudios referentes
al uso de inhibidores de leucotrienos como el MK3*
durante la primoinfeccién por VSRh, también se
demostré que el MK no tiene efecto benéfico en el
curso clinico de la enfermedad, ya que hubo necesi-
dad de ventilacién mecdnica y mds dias de estancia
hospitalaria®* Por lo consiguiente: aunque no hay
estudios suficientes que avalen el uso de MK como
profilaxis contra el VSRh, lo que se ha constatado
es que el uso de MK durante la primoinfeccién
puede mejorar la respuesta clinica en infecciones
subsecuentes. Sin embargo, hace falta extrapolar
los resultados a poblaciones més grandes. Es im-
portante el destacar que la GPC, del 2009, no reco-
mienda el uso de MK durante la enfermedad aguda
ni tampoco como forma de profilaxis en nifos de
alto riesgo.

Como ya se ha indicado, mediante lo establecido en
la GPC se dan las recomendaciones para el trata-
miento a seguir en el caso de las infecciones produ-
cidas por VSRh. En la correspondiente al afio 2013
se recomienda que el tratamiento convencional de
la bronquiolitis y bronconeumonia producida por
VSRh sea tnicamente de soporte: se debe aplicar
oxigenoterapia temprana y nebulizaciones con una
solucién salina hipertdnica al 3% y se reserva el
uso de Salbutamol (Ventolin®) sélo para aquellos
ninos que tengan antecedentes de atopia. No se
recomienda el uso de corticoesteroides, ya que no se
ha demostrado que tanto nebulizados como intrave-
nosos sean efectivos para reducir la morbimortali-
dad. En caso de fiebre, se recomienda el tratamiento
con medidas fisicas y, en casos resistentes, la admi-
nistracién de paracetamol a dosis de 10 a 16 mg/

kg/dia. Una forma alternativa de tratamiento para
infecciones por VSR, es la administracién de la
Ribavirina (Virazide®, Vilona®), que es un antiviral
andlogo no nucledsido con eficacia en la inhibicién
de la replicacién del VSR bajo condiciones in vitro.
Sin embargo, en su utilizacién en modelos iz vivo
ha demostrado tener efectos controversiales®, y ya
en la prictica clinica se ha encontrado que cuando
se administra, se acompana de una gran cantidad
de efectos adversos, entre los cuales los mds im-
portantes son la anemia hemolitica, la isquemia
miocdrdica y el dafo renal. Bajo estos argumentos,
a pesar de que la GPC mexicana no recomienda su
administracién durante la infeccién aguda, la FDA
si aprueba el uso de Ribavirina como profilaxis,
pero sélo en casos de ninos que reciban trasplante
de células troncales hematopoyéticas y en aquellos
otros sometidos a trasplante de pulmén?®.

La Estrategia Global para el Manejo y Prevencién
del Asma por la Iniciativa Global para el Asma
(GINA), define el asma como “la inflamacién cré-
nica de las vias aéreas, que conduce a un aumento
en la hiperreactividad de la via aérea ante diversos
estimulos, y que culmina en episodios recurren-
tes de sibilancias, disnea, opresién toricica y tos,
particularmente durante la noche o la madrugada.
Estos episodios se asocian generalmente con un
mayor o menor grado de obstruccién al flujo aéreo
a menudo reversible de forma espontdnea o con
tratamiento™”’. Los estimulos implicados en la gene-
racién de hiperreactividad aérea, incluyen alérgenos
ambientales como péptidos derivados de los dcaros
del polvo, pélenes y hongos, ejercicio o algunos
medicamentos (tabla 2). El origen y la severidad
del asma estdn originados por factores genéticos
y factores del medio en el que se desenvuelve el
individuo’. La mayoria de los casos de asma empie-
zan en la infancia, se asocian con la sensibilizacién
dependiente de IgE hacia alérgenos del medio y por
ello, se acompanan de maltiples problemas alérgi-
cos como rinitis alérgica, rinoconjuntivitis vernal,
dermatitis atépica y alergias alimentarias. Por otros
mecanismos fisiopatogénicos distintos, el asma tam-
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Estimulos implicados en el desarrollo de hiperactividad bronquial

+ Cereales: Centeno, trigo avena

» Gramineas silvestres: Lolium spp, Dactylis spp., Cynodon spp.

Pélenes * Hierbas, malezas y flores: Plantago laceolata, Parietaria judaica, Taraxcum (diente de le6n)
+ Arboles ornamentales y frutales: Olea spp. (olivo), Fraxinus spp. (fresno), Quercus (encina),
Corylus avellana (avellana), Uimus spp (olmo)

Acaros » Dermatophagoides pteronyssinus, D. Farinae, Tyrophagus spp., Sitophilus granarius

Hongos aerégenos

* Alternaria spp., Aspergillus spp., Penicillium spp., Cladosporium spp., Pullularia spp., Mucor spp.,
Fusarium spp., Botrytis spp., Stemphylium spp.

+ Epitelios de gato, perro y rata, plumas, caspa de caballo, fluidos biolégicos (orina y saliva de

Animales
gato y ratas)
* Antiinflamatorios: AINE y aspirina
FArmacos * Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina: enalapril, captopril
* Antagonistas de los receptores 32 adrenérgicos no selectivos: propranolol, timolol, sotalol
* Agonistas de los receptores muscarinicos: metacolina
Ejercicio * Proceso inflamatorio del musculo liso alveolar

bién puede desarrollarse en etapas mds avanzadas
de la vida y como ejemplo de ello son la obesidad,
el tabaquismo, el reflujo gastroesofdgico y los tras-
tornos psiquidtricos como ansiedad generalizada
o trastornos de pdnico, que parecen ser factores
asociados al desarrollo de asma neutrofilica’. Cli-
nicamente, el asma cursa con periodos de aparente
remisién y de deterioro ventilatorio agudo y grave
(conocidos como exacerbaciones asmdticas) y que en
su mayor parte son provocadas por infecciones res-
piratorias de etiologfa viral (principalmente VSRh y
rinovirus), exposicién subita a alérgenos del medio,
a aspirina y a otros AINE*. Cuando se presenta
el asma, la inflamacién recurrente de la via aérea
conlleva al remodelado anatémico y éste se asocia
a la severidad de la enfermedad y la duracién de la
misma. El remodelamiento incluye un incremento
del masculo liso de la via aérea, engrosamiento de la
lamina reticular subepitelial, el depésito de coldgena
en la matriz extracelular, angiogénesis, prolifera-
cién neural y metaplasia mucosa y se presenta la
liberacién de citocinas como: IL-4, IL-9 e IL-13.%
Mientras que, durante el infiltrado inflamatorio,
los cambios fisiopatolégicos que se presentan estdn
caracterizados por que hay incrementos de linfocitos
Th2, mastocitos, baséfilos, neutréfilos, monocitos y
macréfagos; asi como se presenta la degranulacién
de los mastocitos y de células polimorfonucleares,
liberacién de mediadores solubles como histamina,
bradicinina y lipotoxina (y quienes son responsa-
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bles de los signos y sintomas que acompanan a la
enfermedad). Mientras que la liberacién de moco
por parte de las células caliciformes se produce por
la histamina liberada, también se puede presentar
una metaplasia de la via aérea, que estd relacionada
con la formacién de células caliciformes en lugares
donde antes no habia en la via aérea, asi como de la
contraccién del musculo liso y en donde la mayor
parte de los mastocitos encontrados son del tipo
triptasa-dependiente de LTh2.%®

La inmunopatologia que se desencadena durante
el asma tiene como fundamento la forma de res-
puesta celular inflamatoria por parte de los LT de
la via aérea; mientras que la actividad de las células
Th2 CD4+ predominan durante el asma cldsico
atépico, en otros diferentes subtipos de asma se
presenta una respuesta Th diferente que incluye
tanto a LTh1 como LTh17 como en el asma neu-
trofilica. Sin embargo, a pesar de estos diferentes
tipos de respuesta de células T, la respuesta LTh2
es la predominante. Cuando los alérgenos inducen
a que responda el epitelio pulmonar, ello induce a
que sean secretadas diversas citocinas como IL-25,
IL-33 y la linfopoyetina estromal timica (TSLP).
Estas citocinas inducen a las células linfoides in-
natas tipo 2 (ILC2s), las cuales secretan citocinas
como IL-5, IL-9 e IL-13.%° Cuando se presenta la
sensibilizacién frente a los alérgenos; éstos son reco-
nocidos, captados, procesados y presentados como
péptidos en el contexto del complejo principal de



histocompatibilidad por parte de las células den-
driticas (CD) hacia los receptores de los LT, ya en
el ganglio linfdtico hacia donde hayan migrado las
CD para tales fines. Los LT activados son inducidos
hacia su diferenciacién hacia el linaje Th2 y las cé-
lulas Th2 asi inducidas y activadas secretan a su vez
IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
lo que conlleva a la induccién de la produccién de
IgE, desgranulacién de mastocitos y el desarrollo
de la eosinofilia, las cuales ya forman parte de las
caracteristicas del asma alérgica’.

Hasta el momento no se cuenta con estudios clini-
cos en humanos que demuestren que la infeccién
por VSRh sea un factor de riesgo por el que se de-
sarrolle el asma. Lo tnico que se ha conseguido es
recopilar informacién de estudios observacionales
en humanos, asi como en modelos experimentales.
Por consiguiente, atin no se ha podido definir si el
asma es una consecuencia de la infeccién e infla-
macion secundaria inducida por VSR, o bien, si la
infeccién acelera el proceso patoldgico de asma en
personas genéticamente predispuestas. Las descrip-
ciones de lo que se ha observado desde diferentes
puntos de vista de aspectos epidemioldgicos, gené-
ticos o inmunoldgicos podrian ser elementos que
muestren que la patologia producida por el VSRh
podria ser una condicionante para desarrollar asma
en nifos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, se tie-
nen observaciones en las que niflos menores a un
afno de vida ingresados al hospital con bronquiolitis
por VSR tuvieron, luego de los 30 a los 42 meses
de edad, un incremento en el riesgo de desarrollar
sibilancias recurrentes, asi como a los 69 a 81 meses
postexposicion, en comparacién con nifios perte-
necientes al grupo control?'. En este sentido, se ha
postulado que existe riesgo de desarrollar asma si
la primoinfeccién por VSRh ocurre antes de los 4
meses de edad, lo que se ha asociado al hecho de
que la IgG materna transferida al lactante carece
de la vida media necesaria para mostrar un efecto
protector ante la primoinfeccién y ello favorece el

que se presente una mayor respuesta neutrofilica que
dana al epitelio bronquiolar y favorece el desarrollo
de enfermedad severa*?. Hay otras observaciones en
las que nifios afectados con bronquiolitis por VSRh
antes del afio de vida, experimentaron sibilancias re-
currentes durante los siguientes 4 afos en compara-
cién con otros nifios que desarrollaron la infeccién
a edades posteriores®. Con base en lo descrito, las
observaciones son sugerentes en el sentido de que la
infeccién por VSRh podria ser factor de riesgo para
el desarrollo de sibilancias recurrentes y de asma.
También las observaciones parecen indicar que el
riesgo podria aumentar si la infeccién es antes de
los 6 meses de vida.

Desde el punto de vista de la susceptibilidad
genética se ha buscado el relacionar a los polimor-
fismos que muestran las citocinas o receptores de la
respuesta inmune durante una primoinfeccion por
VSRh y el desarrollo posterior de asma. De ellos,
las que confieren mayor riesgo por su polimorfismo
son los mediadores IL-10, IL-4, IL-13, CXCLS,
IL-18, TNF-a, RANTES, TGFB1 y ADAM 33,
asi como los receptores CCR5, TLR-10, TLR-4,
MS4A2, VDR e IL-4Ra. Esto podria asociarse a
una respuesta inmune exacerbada ante la infeccién
y a la persistencia de la respuesta Th1%2. Estudios
mds recientes anaden al polimorfismo rs187084 del
TLR-9 y la deficiencia del promotor IPS-1 como
factores de riesgo para el desarrollo de infeccién
grave y asma, mientras que los polimorfismos de
VCAM], IL.15, SP-B y SP-C se consideran factor
protector®444,

Desde el punto de vista inmunoldgico, como
se ha mencionado, la primoinfeccién por VSRh a
edad temprana induce una respuesta inmunitaria
de tipo Th2. La posible explicacién de este tipo de
respuesta podria estar soportada en lo que se ha
obtenido experimentalmente con ratones sensibi-
lizados a ovoalbiimina (OVA) y que estaban infec-
tados con VSRh; se observé que el VSRh induce
un estado de hiperreactividad aérea en respuesta
a OVA, que incluye inflamacién de la via aérea e
induce altas concentraciones de IgE anti OVA al-
tamente especifica. Se encontré que la infeccién
por el virus indujo una produccién de citocinas

de perfil Th2, la activacién del factor GATA-3 en
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LThReg y lo cual compromete la funcién supreso-
ra de éste tipo de células con lo que parece que se
perpetta la inflamacién y se elimina la tolerancia
hacia antigenos comunes®. Por el lado, la sobrees-
timulacién del TLR-4 por el reconocimiento hacia
la proteina F del VSR tiene efectos en el desarrollo
de inflamacién; cuando hay sobreestimulacion del
TLR-4 con antigenos derivados del dcaro del polvo,
se encuentran incrementados los niveles del factor
estimulador de granulocitos-macréfagos, IL-25 e
IL-33 y lo que condiciona la inflamacién de la via
aérea de los ratones estudiados®.

Por los resultados que se obtuvieron en estos
estudios, se plantea que la infeccién por VSRh a
edades tempranas induce una sobreexpresién del
factor GATA-3 en células ThReg del huésped, ello
inhibe su funcién reguladora y perpetia la respues-
ta inmune Th2, ademds de que hay pérdida de la
tolerancia hacia diversos alérgenos y el desarrollo
posterior de asma.

Con todo ello, las infecciones severas por VSRh
podrian condicionar la sobreexpresién y sensibili-
zacién de TLR-4, lo cual ocasione que ante expo-
siciones leves al virus se desencadene una respuesta
inmunitaria exagerada con hiperreactividad bron-
quial. De la misma manera, en el caso de las protei-
nas virales NSI y NS2, podria darse un bloqueo de
la senalizacién del IFN-1 durante la respuesta Th1
inicial contra VRSh y que ello sea un factor inicial
del desequilibrio Th1/Th2.# Otro aspecto inmu-
nolégico de interés, es lo que produce la infeccién
temprana por VSRh a nivel de sistema neuroin-
munolégico: en modelos iz vivo, se ha reportado la
sobreexpresiéon de NGF (nerve growth facror) y de
sus receptores en los pulmones en desarrollo. NGF
es un regulador clave en el desarrollo neuronal y
controla el desarrollo estructural de los nervios pe-
riféricos aferentes y eferentes, lo que ejerce un papel
importante en la plasticidad neuronal. Este mismo
factor se ha encontrado en altas concentraciones
sobre la membrana plasmdtica de mastocitos, por
lo que se cree que tal sobreexpresion inducida por
la infeccién por VSRh a edades tempranas seria
también responsable del incremento de las termi-
naciones nociceptivas (fibras P) y la sensibilizacién
de mastocitos ante posteriores estimulos®.
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SUMARIO
* Los individuos en riesgo alto para enfermedad
severa por VSRh son:

a) Nacidos antes de la 29 SDG sin otras comor-
bilidades.

b) Nacidos antes de la 32 SDG con broncodis-
plasia pulmonar.

¢) Menores de 12 meses de vida con cardiopatia
congénita sintomadtica.

d) Menores de 12 meses con anomalias anat4-
micas pulmonares no corregidas o con enfer-
medad neuromuscular.

e) Menores de 24 meses con inmunodeficiencia
primaria o secundaria por trasplante de células
madre hematopoyéticas o de 6rgano sélido.

* Lainflamacién recurrente de la via aérea por in-
fecciones repetidas por VSRh culmina con el re-
modelado anatémico, que incluye un incremento
del masculo liso de la via aérea, engrosamiento
de la ldmina reticular subepitelial, el depdsito de
coldgena en la matriz extracelular, angiogénesis,
proliferacién neural y metaplasia de la mucosa.

* La infeccién por VSRh induce una respuesta
inmune incompleta, lo que se refleja con la pre-
sencia de infecciones recurrentes en la infancia
y en la vida adulta.

* Elriesgo de desarrollar asma aumenta exponen-
cialmente si la primoinfeccién por VSRh es antes
de los 4 meses de vida. El bloqueo de la respues-
ta de las células TRegs por inhibicién del factor
FOXP3, la sobreestimulacién del TLR4 y la pro-
duccién de NGF pueden condicionar la pérdida
de la tolerancia ante antigenos ambientales y el
desarrollo de hiperreactividad pulmonar.

* En México se encuentra aprobado el uso de pa-
livizumab para la profilaxis contra la primoin-
feccién por VSRh en pacientes con alto riesgo.
Se administra por via intramuscular a razén de
15 mg/kg/dosis de forma mensual durante los
meses de noviembre a marzo. El uso de otros
fdrmacos como la RSV-IGIV y el Montelukast
no se recomienda en la GPC.

* Durante la infeccién aguda, la sociedad ameri-
cana de pediatria y la GPC de México recomien-
dan el tratamiento de soporte, con soluciones
hipertdnicas nebulizadas y oxigenoterapia. El



uso de esteroides y broncodilatadores, como el
salbutamol, es controversial y no ha demostrado
mejoria del cuadro clinico. La ribavirina es un
andlogo nucledsido que en modelos iz vitro ha
demostrado eficacia contra el VRSh, sin em-
bargo, su uso en pediatria se asocia a efectos
adversos graves, como anemia hemolitica, falla
hepdtica y falla renal. Aunque la GPC no lo
recomienda, la FDA aprobé el uso de ribaviri-
na como profilaxis en nifos con trasplante de
células madre hematopoyéticas y de pulmoén.

* Elasma es la enfermedad inflamatoria de la via
aérea mds frecuente en la poblacién en general.
Se caracteriza por episodios recurrentes de obs-
truccién transitoria de la via aérea en respuesta
a estimulos ambientales generalmente inocuos.
La mayoria de los casos comienza en la nifiez,
asociados a sensibilizacién dependiente de IgE y
generalmente acompafados de otras entidades,
como rinitis alérgica. La infeccién por VSRh
antes de los 2 anos de edad podria ser factor de
riesgo para el desarrollo de asma.
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