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EDITORIAL

Infecciones por virus respiratorio sincitial.
Antiguos retos y nuevas estrategias
O. Ramilo y A. Mejías

Division of Pediatric Infectious Diseases. UT Southwestern Medical Center and Children’s Medical Center. 
Dallas. Estados Unidos.

El virus respiratorio sincitial (VRS) es uno de los agen-
tes infecciosos de mayor importancia en la población pe-
diátrica. Estudios realizados en la última década han de-
mostrado que el VRS es el principal patógeno infeccioso
que afecta a lactantes y niños pequeños, y representa la
causa más frecuente de hospitalización en este grupo de
edad1. Estudios epidemiológicos efectuados en distintas
partes el mundo han confirmado su distribución univer-
sal. Hasta hace pocos años, la atención de los expertos se
centraba únicamente en la morbimortalidad asociada a las
infecciones agudas, sobre todo del tracto respiratorio in-
ferior en forma de bronquiolitis. Sin embargo, trabajos
prospectivos más recientes han demostrado una clara
asociación entre la bronquiolitis por VRS y el riesgo pos-
terior de padecer sibilancias de repetición o asma2-4.

El VRS es un virus ARN, de cadena única y ordenada en
sentido inverso. Su genoma está constituido por 10 ge-
nes y codifica 11 proteínas. Pese a esta aparente sim-
plicidad, este virus ARN explota de forma muy eficaz su
limitado número de genes para poner en marcha meca-
nismos inmunopatogénicos complejos y multifacéticos
que le permiten escapar del control del sistema inmunita-
rio del huésped5. Su capacidad para alterar la respuesta
inmune es evidente, y se refleja en su habilidad para oca-
sionar infecciones graves en lactantes e infecciones de re-
petición en todos los grupos de edad. El VRS evita el de-
sarrollo de una respuesta inmune eficaz y protectora,
además de ocasionar morbilidad respiratoria crónica.

La complejidad de los mecanismos inmunopatogéni-
cos implicados en las infecciones por VRS fue evidente
pocos años después de su descubrimiento en el año
1956. Los intentos iniciales de desarrollar un vacuna se
vieron frustrados no sólo por la falta de eficacia de la va-
cuna inicial compuesta de virus inactivado con formalina,
sino por los marcados efectos adversos observados en

lactantes vacunados y expuestos al VRS durante el si-
guiente brote epidémico6. Este fracaso inicial retrasó los
esfuerzos de investigación y la posibilidad de desarrollar
vacunas eficaces, a la vez que creó escepticismo y con-
fusión acerca de la función de los anticuerpos dirigidos
contra el virus. A esta falta de progreso en el desarrollo
de inmunoterapias se unió el limitado éxito para desarro-
llar fármacos antivirales eficaces o medidas terapéuticas
dirigidas a controlar la inflamación del tracto respiratorio
y los síntomas de bronquiolitis.

Es importante recordar que éste era el panorama, un
tanto desalentador, con que nos encontrábamos hace
sólo 15 años. El desarrollo de nuevos métodos diagnósti-
cos para identificar y medir los anticuerpos neutralizan-
tes contra el VRS ha permitido iniciar una nueva era en
el desarrollo de inmunoterapias dirigidas contra este vi-
rus. Estos métodos han posibilitado distinguir los anti-
cuerpos anti-VRS con capacidad neutralizante (y, por tan-
to, con papel beneficioso) de anticuerpos sin capacidad
de neutralizar el VRS. Gracias a esta tecnología se pudie-
ron seleccionar donantes con valores altos de anticuerpos
neutralizantes anti-VRS y obtener las primeras prepa-
raciones policlonales de inmunoglobulina intravenosa,
conocida como RSV-IVIG (o Respigam). Los estudios ini-
ciales aleatorizados con lactantes de alto riesgo (prematu-
ros y/o displasia broncopulmonar) demostraron la efica-
cia de esta inmunoglobulina, RSV-IVIG, para prevenir el
desarrollo de infecciones respiratorias graves por VRS,
disminuyendo, por tanto, las tasas de hospitalización por
VRS7. Aunque estos trabajos demostraron la validez de
este enfoque terapéutico, la administración de esta pre-
paración policlonal tuvo problemas en la práctica clínica,
debido a la necesidad de acceso intravenoso y al volu-
men y tiempo necesarios para su administración. Estos in-
convenientes impulsaron el desarrollo de moléculas más
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potentes, fundamentalmente anticuerpos monoclonales
neutralizantes dirigidos contra el VRS. De este grupo de
anticuerpos, sólo uno, palivizumab, demostró una clara
eficacia clínica disminuyendo la tasas de hospitalización
debidas a infecciones por VRS en niños prematuros y dis-
plasia broncopulmonar8. La aprobación de palivizumab
supuso un hito histórico en medicina, ya que fue el pri-
mer anticuerpo monoclonal aprobado para la preven-
ción de una enfermedad infecciosa, además con indica-
ción pediátrica y en niños de alto riesgo.

Estudios aleatorizados posteriores demostraron la efi-
cacia de palivizumab en la prevención de infecciones
graves por VRS en niños con cardiopatías congénitas y
afectación hemodinámica9. Estudios recientes han confir-
mado estos hallazgos iniciales en diferentes países y aquí
es justo destacar el papel fundamental, reconocido inter-
nacionalmente, desempeñado por investigadores españo-
les10,11. Así, el grupo IRIS ha contribuido de forma im-
portante a establecer pautas terapéuticas en lactantes
prematuros; el estudio CIVIC ha representado un ejemplo
de implementación de la profilaxis frente al VRS en ni-
ños con cardiopatías congénitas12,13.

Sin embargo, la utilidad terapéutica de palivizumab no
está limitada a estas tradicionales poblaciones de riesgo
bien caracterizadas. Además de los grupos de riesgo clá-
sicos, existen otros grupos de pacientes que claramente
necesitan y se pueden beneficiar de la profilaxis con anti-
cuerpos anti-VRS. Ejemplos claros son los pacientes con
enfermedades pulmonares graves como la fibrosis quísti-
ca, pacientes con afectaciones neurológicas y neuromus-
culares importantes, pacientes con inmunodeficiencias o
que reciben terapia inmunosupresora debido a trasplan-
tes de órganos sólidos o de médula ósea. Incluso existe
cierta experiencia con la administración de este anticuer-
po por vía intravenosa como tratamiento de la infección
grave por VRS en pacientes de alto riesgo14. Sin embargo,
es importante dejar claro que en estos otros grupos de
pacientes la experiencia es limitada, ya que desde el pun-
to de vista práctico el número de pacientes con estas pa-
tologías hacen que la realización de estudios aleatoriza-
dos controlados sea casi imposible.

Además de la morbilidad aguda causada por el VRS, es-
tudios epidemiológicos y experimentales realizados en
los últimos años han confirmado la capacidad de este vi-
rus para causar patología pulmonar crónica, que se mani-
fiesta fundamentalmente en forma de sibilancias recu-
rrentes que pueden persistir hasta una década después de
la infección aguda2,3,15. Estudios experimentales han de-
mostrado que la administración de anticuerpos anti-VRS
disminuyó no sólo la patología aguda, sino también las
secuelas pulmonares crónicas causadas por el VRS16. Muy
recientemente, un estudio de cohortes dobles, multina-
cional, en el que los investigadores españoles incluyeron
al mayor número de pacientes, demostró que los niños
prematuros sin enfermedad pulmonar crónica (displasia

broncopulmonar) que recibieron tratamiento profiláctico
con palivizumab tuvieron una disminución significativa
en el desarrollo de sibilancias recurrentes comparados
con niños prematuros control de las mismas característi-
cas que no recibieron profilaxis17. Pese a no ser un estu-
dio aleatorizado por cuestiones éticas, éste es un estudio
fundamental, ya que por primera vez establece el princi-
pio y demuestra que intervenciones terapéuticas dirigidas
contra el VRS pueden disminuir no sólo las manifestacio-
nes agudas, sino también las secuelas pulmonares a lar-
go plazo.

Con estos antecedentes nos encontramos actualmente
en el año 2008. Por primera vez disponemos de un agen-
te con clara eficacia terapéutica contra el VRS. En ciertas
poblaciones los datos de eficacia son claros y sólidos, en
otros grupos la información es limitada. Además, como
agente terapéutico biológico, la producción de este anti-
cuerpo monoclonal es compleja y costosa, lo que reper-
cute en su alto precio en el mercado. En este contexto,
¿cómo diseñamos un patrón de pautas o recomendacio-
nes que permitan una mejor utilización de este anticuer-
po en la práctica clínica diaria de forma que los pacientes
con mayor riesgo se beneficien de estas nuevas estrate-
gias? Cuatro sociedades científicas pediátricas españolas
han aceptado el reto y cada una, en función de su expe-
riencia clínica particular y su evaluación crítica de la lite-
ratura médica, han elaborado recomendaciones que apor-
tan un marco de actuación terapéutica que intenta ofrecer
un balance de coste-beneficio apropiado a su población
de pacientes con que se enfrentan en la práctica clínica
habitual.

Con este propósito se organizó el trabajo multidiscipli-
nario que se publica en este número de Anales de Pedia-
tría18, para comparar y analizar desde un punto de vista
metodológicamente riguroso, las diferentes perspectivas
científicas y pautas de actuación de diferentes especialis-
tas pediátricos españoles, representados por sus socieda-
des científicas correspondientes. El grupo formado por
especialistas pediátricos en neonatología, cardiología,
neumología y hematología y oncología, tuvo el objetivo
principal de comparar las diferentes perspectivas y expe-
riencias con el fin de aunar criterios e ideas que lleven a
una mejor implementación de las pautas terapéuticas más
adecuadas a las diferentes situaciones clínicas. Para ello,
los autores decidieron utilizar el método de Delphi mo-
dificado, técnica no presencial desarrollada originalmente
en la RAND Corporation. Los detalles metodológicos son
fundamentales para entender el significado y la validez
de las conclusiones, por lo que invito a los lectores a es-
tudiarlos en detalle en el artículo original18. Esto es im-
portante, ya que esta metodología no es tan frecuente en
la mayoría de los trabajos que estamos acostumbrados a
revisar los investigadores y profesionales clínicos. El cues-
tionario incluyó un amplio abanico de preguntas que per-
mite valorar el impacto y la importancia de las infeccio-
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nes por VRS en las distintas poblaciones pediátricas, y de
ahí su repercusión desde el punto de vista de actuación
terapéutica. Se evaluaron cinco áreas temáticas: epide-
miología y repercusión de las infecciones respiratorias in-
fantiles por VRS (4 ítems), población en riesgo de infec-
ción respiratoria grave por VRS (9 ítems), medidas
higiénicas preventivas generales (20 ítems), indicaciones
y recomendaciones de inmunoprofilaxis con palivizu-
mab (21 ítems) y otras consideraciones (3 ítems).

Los resultados son interesantes y muestran un mayor
consenso de lo que uno podría esperar en función de las
diferentes perspectivas y estilos de actuación. En teoría,
muchos factores podrían explicar importantes diferencias
de opinión. Entre ellos, la diversa experiencia clínica, la
solidez de la evidencia científica en cada grupo de pa-
cientes, así como la relación entre el número de pacientes
con infección por VRS tratado por cada grupo de espe-
cialistas y el porcentaje relativo de casos graves que se
observan dentro de cada uno de esos grupos de riesgo.
Otros factores importantes y que diferencian a los dife-
rentes especialistas son la memoria histórica de la época
anterior a la implementación de estas estrategias de pre-
vención, los años de experiencia utilizando profilaxis con
este anticuerpo y el seguimiento a largo plazo de estos
pacientes que permite observar las secuelas crónicas de
estas infecciones.

Haciendo un rápido repaso de las diferentes áreas te-
máticas evaluadas, observamos los siguientes resultados:
en el área de epidemiología (A) y en el valor de las me-
didas higiénicas (C), las respuestas son casi unánimes.
En la evaluación de las poblaciones de riesgo (B) existe
un marcado consenso en niños con neumopatías graves,
nacidos pretérmino, cardiópatas y niños con inmunode-
ficiencias y cercano al consenso en niños con síndromes
polimalformativos y cromosomopatías, donde la infor-
mación es todavía reciente. Las opiniones con respecto a
los niños trasplantados y con leucemias en fase de in-
ducción son intermedias, lo cual es interesante, ya que la
mayoría de los especialistas encuestados no tiene dema-
siado contacto con estos pacientes. Nos llama la aten-
ción la relativa poca importancia otorgada al grupo de ni-
ños nacidos a partir de las semanas 35-37, o a término,
especialmente durante las primeras 6 semanas de vida.
Pese a que es difícil imaginar una estrategia universal de
profilaxis con los anticuerpos disponibles actualmente,
este grupo representa en nuestro hospital en Dallas más
del 80 % de los ingresos durante la época de invierno,
actualmente cifrados en más de 500 casos anuales de los
cuales 40-50 necesitan ingreso en cuidados intensivos.

Con respecto a las recomendaciones e indicaciones de
la profilaxis (D), también se ha logrado un consenso mar-
cado, incluso para definir los factores de riesgo importan-
tes en el grupo de 32-35 semanas de edad gestacional.
Las opiniones sobre la utilización de la profilaxis en este
grupo de edad gestacional son muy variables en los dife-

rentes países; sin embargo, las respuestas del consenso
valoran la importancia relativa de los diferentes factores
de riesgo con un conocimiento detallado de los mismos,
probablemente reflejando los estudios FLIP realizados en
España19. Finalmente, en el último apartado (E) se resu-
men diferentes consideraciones generales y se plantea la
posibilidad de tratar infecciones ya establecidas en pa-
cientes de alto riesgo con la combinación de ribavirina y
palivizumab administrado por vía intravenosa. En este
apartado, a pesar de la limitada información disponible,
hay una cierta valoración positiva por un grupo de espe-
cialistas. Claramente, ésta es un área donde la necesidad
de estudios controlados es evidente.

El balance de este consenso multidisciplinario es visi-
blemente positivo. Además, puede servir de ejemplo
como estrategia a utilizar en otras situaciones clínicas si-
milares, en donde los diferentes grupos de especialistas
se enfrentan con cuadros clínicos en los que no hay con-
senso establecido en las recomendaciones derivadas de
estudios controlados. Una vez más, los especialistas pe-
diátricos españoles han demostrado su visión y liderazgo
para abordar un tema complejo de forma rigurosa y ob-
jetiva.

Volviendo ahora a una perspectiva general, y a pesar
de que es importante reconocer el avance experimentado
en los últimos 15 años en nuestro conocimiento de las in-
fecciones por VRS, queda aún mucho camino por reco-
rrer hasta que podamos estar satisfechos. El progreso
conseguido hasta ahora debe ayudarnos a mantener y
continuar nuestro esfuerzo como clínicos e investigadores
tanto en la ciencia básica como su traslación a la práctica
clínica diaria. El objetivo final es disponer de una vacuna
segura y eficaz frente al VRS que podamos administrar
desde la época de recién nacido. El progreso en esta área
es lento y complejo debido a la habilidad del virus para
evadir una respuesta inmune efectiva. Mientras tanto, ne-
cesitamos nuevas armas terapéuticas que nos permitan
prevenir las infecciones por VRS en mayores grupos de
población o tratar a niños con infecciones ya establecidas
para poder disminuir así la morbilidad aguda y crónica
causada por las infecciones por VRS. Éste es nuestro reto
para la próxima década de investigación con el VRS, y
este reto exige un esfuerzo conjunto y colaborativo entre
las instituciones públicas que financian la investigación, la
industria farmacéutica, las universidades y centros de in-
vestigación básica, así como los investigadores clínicos
pediátricos. 
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