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Datos historicos

El virus sincitial respiratorio fue aislado por primera vez en 1956 de un
chimpancé de laboratorio que presentaba cuadro clinico asociado al resfriado
coman.

El virus crecido y aislado a partir de cultivo celular se inoculé en chimpancés,
en los cuales se produjo coriza, por lo que se le dio originalmente el nombre de
virus de coriza del chimpancé.

Poco tiempo después, un virus idéntico fue aislado de un nifio con neumonia y
de otro con laringotragueobronquitis. En ambos casos el agente viral produjo el
mismo efecto citopatico (formacion de sincitios) que el observado para el virus
de coriza del chimpancé.

Estudios serol6gicos demostraron que la mayoria de los nifios habian sufrido
infeccién por este virus antes de los cuatro afios de edad.

De acuerdo con estos antecedentes se establecio: a) el origen humano del
virus (Unico hospedero); b) la formacion de sincitios como efecto citopético
caracteristico (ECP) y c) considerando el ECP se le asigno el nombre de
Virus Sincitial Respiratorio (RSV).

El virus

Pertenece a la familia Paramixoviridae, al género Pneumovirus. Es un virus
envuelto (bicapa lipidica), de estructura pleomorfica, de 150-300 nm de
diametro. Ancladas a la envoltura se localizan las glicoproteinas virales (F, G
y SH), las cuales participan en la union (G) y penetracion (F) del virus a la
célula hospedera. Este virus presenta una nucleocapside de simetria
helicoidal de 12-15 nm de didmetro. En el interior de la nucleocapside se
localiza el genoma viral que corresponde a una hebra sencilla de ARN no
segmentada de polaridad negativa. Asociadas al ARN viral se encuentran las
proteinas virales N, P y L, que constituyen la nucleocapside. El ARN viral



codifica para 11 proteinas: 9 estructurales 2 no estructurales. La replicacién

viral se lleva a cabo en el citoplasma (Figura 1 y Figura 2).
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Figura 1. Micrografia electronica Figura 2. Representacion esquemaética del RSV
del RSV

Transmision y Enfermedad

e EI RSV se transmite principalmente por contacto directo a través de
manos u objetos contaminados (fomites), y en menor proporcion por
aerosoles.

e Infecta el epitelio respiratorio; y la transmisién del virus a lo largo del
tracto respiratorio es el resultado de la interaccion célula-célula, evento
mediado por la proteina viral F.

e Es el Primer agente causal de bronquiolitis, bronquitis y neumonia en
nifios y lactantes.

e La presencia de anticuerpos maternos neutralizantes, no reduce el riesgo

de transmision e infeccion.



Enfermedad por el virus sincitial respiratorio

La infeccion por este virus se presenta principalmente en nifios entre las seis
semanas y los nueve meses de edad, y origina sintomas del tracto
respiratorio superior (flujo nasal, estornudo, faringitis y malestar general).
Sin embargo, entre el 25 y 40% de estas infecciones tienen una evolucion
hacia el tracto respiratorio inferior.

El RSV infecta sobre todo bronquios y alvéolos pulmonares, las infecciones
causadas por este virus se han denominado crup o garrotillo, bronquitis,
bronquiolitis y neumonia. La fase aguda dura de una a tres semanas, se
caracteriza por tos, sibilancias y dificultad para respirar. La gravedad de la
afeccidn respiratoria y su prevalencia durante los brotes, son la causa del gran
namero de hospitalizaciones que se registran anualmente en las unidades de
pediatria. Los ancianos Yy los individuos que padecen alteraciones

inmunoldgicas son también susceptibles a la infeccidén por este virus.

Manifestaciones clinicas

(Periodo de incubacion de dos a cuatro dias)
¢ Rinitis.
e Tos.
e Estertores (sibilancias).
e Disnea.
e Cianosis.
e Fiebre variable.

La enfermedad aguda puede durar de 10 a 14 dias.



Patogénesis

El RSV, es el agente etiologico mas frecuente de las infecciones de vias bajas
en lactantes y nifios en todo el mundo. Incluso, se ha llegado a relacionar con
un incremento mayor al 20% de las neumonias con condensacion alveolar.
Clasicamente se ha descrito como el agente etiolégico mas frecuente de las
bronquiolitis en el lactante, asi como de las neumonias en este grupo de edad.
Se considera el virus respiratorio, que con mas frecuencia provoca
enfermedad en el lactante que condiciona hospitalizacién.

El virus sincicial respiratorio ingresa al hospedero a través del tracto
respiratorio superior, se une a células del epitelio, se introduce en éstas y se
multiplica, para luego infectar a las células adyacentes formando sincitios
(fusién de membranas), con la consecuente muerte celular; lo que da lugar al
desarrollo del proceso inflamatorio, que se inicia con la llegada de los
neutréfilos y posteriormente por las diferentes poblaciones de células del
sistema inmune.

El dafio ocasionado por este virus se localiza en bronquios, bronquiolos y
alvéolos pulmonares. Este consiste en necrosis de células epiteliales, infiltrados
inflamatorios intersticiales (lo que ocasiona taponamiento de vias respiratorias
pequefias con material que contiene moco), células necroticas y fibrina. La
obstruccion de vias aéreas pequefias a causa de "tapones" de material
necrotico, favorece la instalacion de un cuadro respiratorio agudo grave.
Este proceso de taponamiento de arbol respiratorio bajo, da lugar a una
mayor dificultad para respirar que se manifiesta como disnea, asi como por

tiros intercostales y claviculares.



La infeccion puede seguir dos vias: autolimitarse, dependiendo del estado del
inmunologico del paciente, o evolucionar y diseminarse al tracto respiratorio
inferior. Dentro de la respuesta inmune protectora, tenemos a los anticuerpos,
que por opsonizacion eliminan al virus; y a las células T citotdxicas, quienes
identifican a las moléculas de los virus presentes en la membrana de las
células infectadas, interaccionan con ellas y a través de citotoxinas las

destruyen.

Complicaciones

Entre las principales complicaciones por el RSV, se considera a la
coinfeccion por bacterias como son Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Micoplasma pneumoniae, entre otras.

Al agregarse una bacteria al RSV, los sintomas se exacerban y se agrega
fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, malestar general, entre otros sintomas. De

no tratarse a tiempo, se corre el riesgo de fallecer.

Epidemiologia

Cada afio se reconocen brotes comunitarios por RSV, que se inician en
cualguier momento desde finales de otofio hasta principios de primavera; sin
embargo, las infecciones por este virus generalmente se presentan en
invierno. El brote ordinario dura de ocho a doce semanas y puede afectar casi
a la mitad de las familias en donde hay nifios. La duracién habitual de la
excrecion viral es de cinco a siete dias; no obstante, los lactantes suelen

continuar con la excreciéon de virus durante nueve a veinte dias, o incluso mas.



La diseminacion del RSV en hospitales es un problema de primera importancia.
El control consiste en lavado de manos de las personas que tengan contacto
con el paciente, aislamiento del personal y de los visitantes que experimenten
una forma de infeccion respiratoria.

Existen dos grupos de RSV, el A y el B. La clasificacion del virus se hace con
base en la diversidad genética de la glicoproteina G. Estos dos grupos
cocirculan en la poblacién, en una misma epidemia, siendo el grupo A, el de
mayor prevalencia. Sin embargo, la severidad de la enfermedad no se asocia
comunmente con alguno de los tipos virales en particular. Las epidemias por
este virus se presentan anualmente, entre los meses de enero a marzo.

La mayor parte de la poblacion presenta infeccion del tracto respiratorio
superior y solo del 15 al 50% de la poblacion puede presentar complicaciones
severas que involucren al tracto respiratorio inferior. La incidencia de
hospitalizacion de acuerdo con un estudio realizado a un total de 214 nifios
sefala 15% para nifios menores de 4 afios y 24% para menores de seis meses
con enfermedad congénita cardiaca. La alta tasa de mortalidad (4,500
muertes/afio), se presenta principalmente en pacientes con problemas
congénitos, displasia broncopulmonar e inmunocomprometidos. La infeccién
por RSV en adultos, es comlUn en personas mayores de 60 afios; y en
pacientes inmunocomprometidos llega a presentarse en forma severa. La
mortalidad asociada a neumonia en estos casos puede ser de 80-90%.

EL RSV afecta mayormente a nifios entre 0 y 2 afios. La infeccion primaria por
este virus no induce inmunidad protectora por lo que a lo largo de la vida se

presentan infecciones recurrentes.



Virus sincitial respiratorio en México

En México no existen reportes que seflalen a RSV como principal agente
etiologico de las enfermedades de las vias respiratorias inferiores (bronquitis,
bronquiolitis y neumonia), sin embargo, las infecciones respiratorias agudas
bajas constituyen la segunda causa de mortalidad infantil en nuestro pais
(Nifios menores de 1 afio: 3128 defunciones, tasa 152.70 por cada 100,000
nacidos vivos registrados; Nifilos de 1 a 4 afos: 662 defunciones, tasa 7.42 por
cada 100,000 habitantes). Fuente: Base de datos de defunciones INEGI/SSA,
Direccion General de Informacién en Salud, CONAPO, 2002. Proyecciones de
la Poblacion de México, 2000-2050.

El Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica en el presente afio informa
que, las entidades de residencia con mayor nimero de casos confirmados por
otros virus respiratorios (OVR), son el Estado de México y la Ciudad de México,
donde predomindé el virus sincicial respiratorio (VSR). Estas cifras no incluyen
influenza o SARS-CoV-2. EI total de casos hospitalizados por OVR
corresponde a 425, de los cuales el 64 % (n=271) fueron debidos al VSR.
Respecto a los casos hospitalizados y grupos de edad por VSR que reportan
un mayor numero de casos son los grupos de 1 a 4, menores de 1 afiloy de 5 a
9 afios, mismos grupos que predominan en los casos confirmados. Hasta el
corte de informacién de la temporada estacional 2023-2024 del 14 de

noviembre, no se han registrado defunciones por VSR.

Dentro de los OVR, tenemos:
Los Rinovirus gque pertenecen a la familia Picornaviridae y a los virus de la

familia Coronaviridae (covid-19). Los virus de ambas familias son los agentes



etiologicos del sindrome de Cataro comun, cuya caracteristica principal es que
se multiplican en una temperatura de entre 33 y 35 grados centigrados.

El virus de la influenza, que pertenece a la familia Ortomixoviridae, agente
etiologico del Sindrome gripal. Este virus tiene la capacidad de diseminarse a
tracto respiratorio inferior y causar destruccion del epitelio respiratorio, con las
siguientes manifestaciones clinicas: malestar general, cefalea, fiebre, mialgias,
tos no productiva, entre otros. Estas manifestaciones duran aproximadamente
tres dias, de no haber complicaciones los sintomas desaparecen.

En nifios este virus causa Bronquiolitis (con espasmos laringeos) y otitis media.
Tratamiento para el virus de la influenza: Oseltamivir (Tamiflu) y
zanamivir. El mecanismo de accion tanto de oseltamivir (Tamiflu) como de
zanamivir, es que actuan bloqueando enzimas en la superficie del virus
llamadas neuraminidasas. Cuando se bloquean las neuraminidasas (moléculas
de envoltura del virus), el virus no puede propagarse, pues se inhibe la
liberacion de los viriones de la célula infectada.

En el tratamiento de la gripe, la administracion de se debe iniciar en los dos
primeros dias desde la aparicion de los sintomas gripales.

Adenovirus, pertenece a la familia Adenoviridae, agente etiolégico de
Faringoconjuntivitis, Cistitis hemorragica, Gastroenteritis, entre otros.
Cabe mencionar que, los virus antes sefialados poseen envoltura, excepto
Rinovirus. La envoltura la adquieren de nuestras ceélulas, y esta constituida por
una bicapa de fosfolipidos (Figura 2), lo cual los hace mas sensibles a la
temperatura, a la desecacion, asi como a sustancias que dafan a los lipidos.
Esto favorece que las moléculas de superficie que son las que se unen a los

receptores de nuestras células, y que en general son glicoproteinas,



modifiquen su estructura tridimensional de tal manera que estas proteinas

modificadas ya no son reconocidas por los receptores de nuestras células.

Diagndstico
Las caracteristicas clinicas no permiten llevar a cabo un diagndstico certero por
lo que se requiere:

e El aislamiento del virus

¢ Ensayos inmunoenzimaticos (ELISA), inmunofluorescencia (Fig. 3)

e Ensayos de Retro Transcripcion y Reaccion de la Polimerasa en Cadena

(RT-PCR).

nent of the editors anc

Figura 3. Diagndstico rapido de RSV por inmunofluorescencia a partir de secreciones
respiratorias. Las células de color verde, son células infectadas por el virus RSV.

Tratamiento
Para los casos severos del tracto respiratorio inferior por RSV se recomienda:
Tratamiento sintomético:

e El uso de mucoliticos.



Aplicacion de ambiente humedo.

En los casos mas severos aplicacion de asistencia respiratoria.

El uso de broncodilatadores es aun controvertido, aunque puede
funcionar en nifios mayores de dos afios y/o en caso de dificultad para
respirar.

Los corticoesteroides son comunmente utilizados para el control del

proceso inflamatorio.

Tratamiento antiviral:

La ribavirina (analogo de base) que inhibe la replicacion viral, se
administra en forma de aerosol por 12 a 18 horas durante 3 a 7 dias.
Puede aplicarse de forma alternativa en altas dosis por dos horas tres
veces al dia. De acuerdo con la Sociedad Americana de Pediatria, el uso
de este farmaco s6lo debe aplicarse en nifios con enfermedad congénita
cardiaca, enfermedad crénica pulmonar o en infeccidon respiratoria
severa. El tratamiento debe administrarse inmediatamente después del
diagndstico positivo para RSV.

El uso de anticuerpos neutralizantes anti-RSV (RSV-IVIG) como terapia
alternativa para grupos de alto riesgo. La aplicacion de RSV-IVIG en
esta poblacién es por 4 o0 5 meses durante la temporada asociada a
infecciones por RSV. La administracion de estos anticuerpos reduce la
frecuencia y duracion de hospitalizacion hasta en un 55%, y disminuye el
namero de dias en terapia intensiva hasta en un 97%. Aunque no hay
evidencias de reduccion en la mortalidad.

Synagis (MEDI-4930 o Palivizumab), es un anticuerpo monoclonal

dirigido contra la proteina F. La eficiencia de neutralizacion es de 50 a
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100 veces mayor que RSV-IVIG. Esta estrategia de terapia pasiva esta
siendo utilizada en la inmunoprofilaxis de nifios prematuros, y nifios con

enfermedad crénica pulmonar.

Vacunas

Vacuna de RSV inactivada con formalina (1966). Esta vacuna no cumplié con
las expectativas de conferir proteccion a la poblacion susceptible, por el
contrario, la aplicacién de esta vacuna ocasion6 cuadros mas severos cuando
los nifios inmunizados se enfrentaron a una segunda reinfeccién por RSV. La
vacuna inactivada no indujo anticuerpos neutralizantes eficientes ni linfocitos
T CD8+, pero estimulé la produccién de linfocitos T CD4+.

Ante los resultados obtenidos con la vacuna inactivada, se propuso la
produccion de una vacuna atenuada. En 1966 aparece el primer candidato de
vacuna atenuada de RSV. Esta cepa vacunal RSV cp52 resultdé segura e
inmunogénica en adultos y en niflos mayores de cuatro afios, pero
insuficientemente atenuada para nifios seronegativos.

Otro candidato para vacuna es la cepa RSV 248/404. Esta vacuna es segura e
inmunogénica para nifios seronegativos menores de un afio y confiere
proteccion contra un segundo reto, aplicada seis meses después; dentro de los
efectos colaterales so6lo causa un resfriado ligero.

Las vacunas de subunidades utilizan principalmente a las proteinas F y G,
esto debido a su alta inmunogenicidad. Este tipo de vacuna no induce
respuesta de células CD8+. Puede utilizarse en nifios seropositivos (primo-
infeccion) y en adultos mayores. Ademas, es importante en la inmunizacion

materna.

11



La medicina en la cultura

Francis Harry Compton Crick compartié el Premio Nobel de Medicina 1962 por
el descubrimiento de la estructura en doble hélice de la molécula de ADN con
James Dewey Watson y Maurice Wilkins.

Basandose en analisis cristalograficos por rayos X de Rosalind Franklin, sobre
las competencias especificas en genética y en procesos biologicos de Crick y
en cristalografia de Watson, proponen la estructura en doble hélice de la

molécula de ADN, publicada el 25 de abril de 1953 en la revista Nature.

Rosalind Elsie Franklin Maurice Wilkins
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