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El virus respiratorio sincicial (VRS) es uno de los agentes
infecciosos con mayor importancia en la poblacién pediatrica.
Estudios realizados en la Ultima década han demostrado que
el VRS es el principal patégeno que afecta a lactantes y nifios
pequefios, y la causa mas frecuente de hospitalizacion en
este grupo de edad. Estudios epidemiolégicos efectuados
en distintas partes el mundo han confirmado su distribucién
universal. Hasta hace pocos afios, la atencién de los expertos
se focalizaba Unicamente en la morbilidad y mortalidad asociada
a las infecciones agudas, sobretodo del tracto respiratorio
inferior en forma de bronquiolitis. Sin embargo, trabajos
prospectivos més recientes han demostrado una clara asocia-
cién entre la bronquiolitis por VRS v el riesgo subsiguiente
de padecer sibilancias de repeticién o asma.

EI' VRS es un virus ARN, de cadena Unica y ordenada en
sentido inverso. Su genoma esta constituido por 10 genes y
codifica | | proteinas. Pese a esta aparente simplicidad, este
virus ARN explota de forma muy eficaz su limitado nimero
de genes para poner en marcha mecanismos immunopato-
génicos complejos y multifacéticos que le permiten escapar
del control del sistema inmune del huésped.

Su capacidad para alterar la respuesta inmune es evidente
y se refleja en su habilidad para ocasionar infecciones severas
en los lactantes e infecciones de repeticién en todos los
grupos de edad, evitando el desarrollo de una respuesta
inmune eficaz y protectora, asf como en su tendencia a
ocasionar morbilidad respiratoria crénica.

La complejidad de los mecanismos immunopatogénicos
implicados en las infecciones por VRS fue evidente pocos
afos después de su descubrimiento en el aho 1956. Los
intentos iniciales de desarrollar un vacuna se vieron frustrados
por la falta de eficacia y los marcados efectos adversos
documentados en los lactantes vacunados y expuestos al VRS
durante el siguiente brote epidémico.

Este fracaso inicial retrasé los esfuerzos de investigacion y
la posibilidad de desarrollar vacunas eficaces, a la vez que
cred escepticismo y confusién acerca de la funcién de los
anticuerpos dirigidos contra el virus. A esta falta de progreso
en el desarrollo de immunoterapias, se unié el limitado éxito
para desarrollar farmacos antivirales eficaces o medidas
terapéuticas dirigidas a controlar la inflamacién del tracto
respiratorio y los sintomas de la bronquiolitis.
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Es importante recordar, especialmente a nuestros com-
pafieros mas jovenes, que este era el panorama, un tanto
desalentador con que nos encontrabamos hace solo |5 afos.
La aparicién de métodos de laboratorio para medir los
anticuerpos neutralizantes contra el VRS permitid iniciar una
nueva era en la desarrollo de immunoterapias dirigidas contra
este virus.

Estos métodos permitieron distinguir los anticuerpos anti-
VRS neutralizantes y con papel beneficioso, de anticuerpos
sin capacidad de neutralizar este virus. Usando esta tecnologia
se pudieron seleccionar donantes adecuados con anticuerpos
neutralizantes anti-VRS y obtener las primeras preparaciones
policlonales de inmunoglobulina intravenosa con altos titulos
de anticuerpos neutralizantes contra el VRS, conocida como
RSV-IVIG (o Respigam).

Utilizando esta preparacion policlonal de inmunoglobulina
se realizaron los estudios iniciales, randomizados que demos-
traron la eficacia de esta inmunoglobulina, RSV-IVIG, para
disminuir las infecciones respiratorias graves por VRS causantes
de hospitalizacién en lactantes prematuros o con enfermedad
pulmonar crénica. Aunque estos trabajos demostraron la
validez de este enfoque terapéutico, la administracién de la
preparacién policlonal de RSV-IVIG tenfa problemas en la
préctica clinica debido a la necesidad de establecer acceso
intravenoso, el volumen de la solucién y el tiempo necesario
para su administracion.

Estos inconvenientes impulsaron el desarrollo de moléculas
mas potentes, fundamentalmente anticuerpos monoclonales
neutralizantes dirigidos contra el VRS. De este grupo de
anticuerpos, solo uno, palivizumab, demostrd una clara eficacia
clinica disminuyendo las hospitalizaciones debidas a infecciones
por VRS en nifios prematuros y con enfermedad pulmonar
crénica. Es importante recordar que la aprobacion de palivi-
zumab supuso un hito histérico, ya que es el primer anticuerpo
monoclonal aprobado para prevenir una enfermedad infec-
ciosa, y ademads en el grupo edad pedidtrica y en los nifos
mas vulnerables.

Estudios randomizados posteriores demostraron la eficacia
de palivizumab en la prevencidn de infecciones graves por
VRS en nifos con cardiopatias congénitas hemodinamicamente
significativas. Publicaciones subsiguientes han confirmado estos
hallazgos iniciales en diferentes paises y aquf es justo destacar
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el papel fundamental, reconocido internacionalmente, des-
empefado por los investigadores espafoles.

Sin embargo la potencial utilidad terapéutica de palivizumab
no se limita a estas tradicionales poblaciones de riesgo bien
caracterizadas. Ademas de los grupos de riesgo clasicos,
existen otros grupos de pacientes que claramente se pueden
beneficiar de profilaxis con anticuerpos anti-VRS, como los
pacientes con enfermedades pulmonares severas como la
fibrosis quistica, pacientes con afectaciones neuroldgicas y
neuromusculares importantes, pacientes con terapia immu-
nosupresora debido a transplantes de érganos sélidos o de
médula ésea. Incluso existe una limitada experiencia adminis-
trando este anticuerpo en forma de tratamiento en casos de
infeccion VRS ya establecida en pacientes de alto riesgo. Sin
embargo, es importante dejar claro que en estas otras
poblaciones no tradicionales la experiencia es limitada, ya que
desde un punto de vista practico los nimeros de pacientes
impiden realizar estudios randomizados controlados.

Ademaés de la morbilidad aguda causada por las infecciones
por VRS, estudios epidemioldgicos y experimentales realizados
en los Ultimos afios han confirmado la capacidad de este virus
para causar patologfa pulmonar crénica, manifestada funda-
mentalmente en forma de sibilancias recurrentes que pueden
ocurrir hasta una década después de la infeccion aguda.
Estudios experimentales han demostrado que la administracion
de anticuerpos anti-VRS disminuyd no solo la patologfa aguda
sino también las secuelas pulmonares crénicas causadas por
el VRS.

Muy recientemente, un estudio caso-control, multinacional
ha demostrado que nifios prematuros sin enfermedad pul-
monar crénica que recibieron profilaxis con palivizumab
tuvieron disminucion significativa de sibilancias recurrentes
comparados con nifios control que no recibieron profilaxis.
Pese a ciertas limitaciones, este es un estudio fundamental ya
que por primera vez establece el principio que intervenciones
terapéuticas dirigidas contra el VRS pueden disminuir las
secuelas pulmonares posteriores.

A partir de palivizumab se ha desarrollado un anticuerpo
de mayor potencia también dirigido contra la proteina F del
VRS. Este nuevo anticuerpo, motavizumab, ha demostrado
clara eficacia disminuyendo las hospitalizaciones por bron-
quiolitis causadas por VRS en prematuros. Sin embargo su
mayor potencia sugiere la posibilidad de utilizarlo en otras
situaciones clinicas complejas y con otras poblaciones de
pacientes mas alla de las tradicionales poblaciones de riesgo.
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