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Resumen: Las infecciones respiratorias son las enfermedades mas comunes en la infancia. Entre estas
infecciones la bronquiolitis aguda se considera como el cuadro respiratorio mas importante en nifos
menores de seis meses siendo el virus sincicial respiratorio (VSR) el agente causal en el 80% de los casos. Es
un virus ARN con dos subtipos A y B los cuales estan presentes en la mayoria de los brotes.

El VSR presenta un patrén predictivo de enfermedad dentro de la comunidad. En Costa Rica es el responsable
de la mayoria de internamientos en nifios con enfermedad respiratoria y su incremento ocurre en los meses
de setiembre a noviembre el cual coincide con la época lluviosa del afio.

Existen factores de riesgo que predisponen para una enfermedad mas severa como son la edad, género,
malformaciones congénitas del corazdn, fumado en la familia, hacinamiento entre otros.

Los nifios con infeccion por VRS presentan tos, congestion nasal y sibilancias, el diagnéstico de laboratorio se
realiza mediante cultivo, deteccion de antigeno de VSR por medio de inmunofluorescencia o técnicas
moleculares. El tratamiento para la infecciéon es de soporte, ddndole importancia a la hidrataciéon y a la
oxigenacion. Se ha utilizado ribavirina para aquellos nifios que presenten enfermedades subyacentes. El
lavarse las manos frecuentemente ayuda a prevenir la diseminacion de la infeccion tanto en la comunidad
como a nivel hospitalario. El anticuerpo monoclonal Palivizumab ha mostrado ser efectivo en prevenir
cuadros severos de infeccion causada por VSR. La mortalidad es menos del 1% y ocurre predominantemente
en pacientes de alto riesgo. Los primeros estudios en Costa Rica fueron realizados por la autora en los afos
1982 y 1983 en el Instituto de Investigaciones en Salud de la Universidad de Costa Rica y desde ese momento
se demostré que el VSR es responsable de la mayoria de los casos de bronquiolitis en nifios menores de cinco
afios.
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RESPIRATORY INFECTION |IN
SYNCYTIAL RESPIRATORY VIRUS

CHILDREN WITH

Abstract:  Respiratory infections are the most common diseases in childhood. These infections acute
bronchiolitis is considered the most important respiratory symptoms in children less than six months being
respiratory syncytial virus (RSV), the causative agent in 80% of cases. It is an RNA virus with two subtypes A
and B which are present in most outbreaks.RSV has a predictive pattern of disease within the community. In
Costa Rica is responsible for the majority of hospitalizations in children with respiratory disease and its
increase occur in the months of September to November, which coincides with the rainy season of the year.
There are risk factors that predispose to more severe disease such as age, gender, birth defects of the heart, in
the family smoked, overcrowding among others. Children with RSV infection have cough, nasal congestion
and wheezing. Laboratory diagnosis is made by culture, antigen detection by immunofluorescence or
molecular techniques. The treatment for the infection is supportive, giving importance to hydration and
oxygenation. Ribavirin has been used for those children presenting underlying diseases. Frequent hand
washing helps prevent the spread of infection in both the community and hospitals. The monoclonal antibody
Palivizumab has been shown to be effective in preventing severe cases of infection caused by RSV. Mortality is
less than 1% and occurs predominantly in high-risk patients.

Key words: syncytial respiratory virus, bronchiolitis, children

INTRODUCCION laringotraquebronquitis, 20% de los casos de
neumonia y 15% de los casos de bronquitis en el
Las infecciones respiratorias agudas son las primer afio de vida [1].
enfermedades mas comunes en la niflez
comprendiendo aproximadamente el 50% de todas
las enfermedades en nifios menores de 5 afios [1].
Entre esas infecciones la bronquiolitis aguda se
considera el cuadro respiratorio mas importante
en ninos menores de seis meses de edad, con un
pico de incidencia a los dos o cuatro meses [2].

Ciertas poblaciones como nifios prematuros, nifios
con enfermedad crénica del pulmén e

inmunocomprometidos estan a riesgo de una

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El VSR fue descubierto en 1956 por J.A.
Morris en Estados Unidos [6]. Las particulas virales
son pleomorficas, miden entre 90 y 130 nm y
tienen la caracteristica de formar sincicios en
tejidos celulares [7]. EI VSR es un virus ARN de
polaridad negativa, no segmentado, envuelto y
miembro de familia Paramyxoviridae. Tiene dos

enfermedad severa y de tener una tasa alta de
mortalidad [3].

Es muy bien conocido que el virus sincicial
respiratorio (VSR) es la causa principal de la
infecciones respiratorias mas serias que ocurren
en la infancia [4,5]. Este virus es responsable de
aproximadamente  80%de los casos de
bronquiolitis, 12% de los casos de

subtipos A y B los cuales estan presentes en la
mayoria de los brotes. Las cepas virales tienen
variaciones antigénicas cada afio y son
responsables de las reinfecciones [6].

El genoma viral codifica ocho proteinas
estructurales y dos proteinas no estructurales.
Entre las proteinas estructurales importantes esta
la proteina de fusién o F y la de uniéon o proteina G,
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la cual es esencial para la penetracion viral y la
uniéon a las células hospederas. Ambas proteinas
son importantes en el desarrollo de la respuesta
inmune [7, 8,9].

El VSR presenta un patrén predictivo de
enfermedad dentro de la comunidad [10,11]. Se
han registrado epidemias en muchos paises,
incluyendo Australia [12], Reino Unido [13,14]
donde el pico de la epidemia corresponde a los
meses frios del afio. En los Estados Unidos y
Taiwan existe una variacidn estacional mayor en la
cual el pico varia desde el otofio, invierno y
principios de la primavera, el cual dura entre
cuatro o cinco meses [4,15, 16].

En Costa Rica el VSR es el responsable de la
mayoria de los internamientos en nifios con
enfermedad respiratoria y su incremento ocurre en
los meses de setiembre a noviembre [18]. En Costa
Rica el virus estuvo presente durante 1997 y 1998
con un pico en octubre. En 1999 el pico fue en
noviembre, lo que evidencia que el virus circula
mayormente en la época lluviosa [17].

Existen factores de riesgo que predisponen
a una enfermedad mas severa. El patron de
enfermedad varia considerablemente con la edad y
con la constitucién genética de la persona infectada
[18].

Aun cuando el sexo del paciente no afecta la
frecuencia de aislamiento de VSR, mds nifios que
nifias son admitidos en el hospital con infeccidon
por VSR en una proporciéon 1.3 6 1.4 a 1.0 [19].
Durante el primer afio de vida, los lactantes con
peso al nacer de 1500g tienen una tasa de
hospitalizacion debida a VSR cinco veces mas
grande que lactantes con peso al nacer de mas de
2500g [1].

El riesgo de infeccion por este virus en
nifios con malformaciones congénitas,
especialmente con enfermedades de corazén y que
adquieren la infeccion durante la hospitalizacion,
tienen un riesgo incrementado de enfermedad
severa, principalmente debido a hipertension
pulmonar. Los lactantes con esta patologia son
menos capaces de compensar una distribucion de
ventilacion alterada como la que ocurre en una
infeccion por VSR [20].

Se ha observado que la alimentaciéon con
leche materna disminuye a la mitad el riesgo de

hospitalizaciéon en nifios con infeccion por VSR
[21].

Otros factores sociales como el cuidado
materno, padres fumadores, la presencia de otro
nifio en el mismo cuarto en la noche tienden a ser
factores que combinados, incrementan el riesgo de
infeccion [1, 21].

En hogares de bajo nivel socioeconémico, la
calidad del cuidado materno parece ser el factor
ambiental mas importante a tomar en cuenta para
la admisién de un nifio al hospital con infeccion por
VSR [22]. En estos casos el tamafo de la familia
hace que los nifios sean mas propensos a la
exposicion de dosis mayores de infeccion [23, 24].

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de bronquitis causado por
VSR es bien conocido. El periodo de incubacién,
desde la exposicion hasta la aparicion de los
primeros sintomas, es de alrededor de cuatro dias.
El virus se excreta por periodos variables,
probablemente dependiendo de la severidad de la
enfermedad y del estado inmunolégico del nifio
[25].La infeccidn viral es diseminada de la nariz a
los ojos por un contacto directo con las secreciones
las cuales permanecen infecciosas hasta por 12
horas [3].

La mayoria de los lactantes con infecciones
del tracto respiratorio inferior eliminan virus de 5
a 12 dias después de salir del hospital. Los
primeros signos de infeccion del lactante con VSR
son secrecion nasal de uno a varios dias, seguido
de traquipnea y signos de dificultad respiratoria,
acompafiado por dificultad para ingerir alimentos
[2, 6, 25,26]. El pecho empieza a expanderse y se
presenta una tos seca y repetitiva [2]. Esta
hiperexpansion de los pulmones desplaza el higado
y el bazo hacia abajo los cuales se pueden palpar
facilmente [27]. Estos signos en nifios con
bronquitis no necesariamente indican falla
cardiaca [28]. La tos aparece a menudo después de
un intervalo de 1 a 3 dias y el nifio empieza a
sibilar audiblemente. La auscultacidn revela ronco
difuso y sibilancias [6,25]. La temperatura es
alrededor de 38C°.

Algunos nifios con bronquitis debido a VSR
muestran signos de deshidratacién por una ingesta
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inadecuada de fluidos y un aumento en la pérdida
de agua del tracto respiratorio [2].

Las estimaciones de gases en sangre arterial
muestran una pO, baja y una pCO, elevada o
normal. El grado de elevacion se relaciona con la
severidad de la enfermedad [29].

Los hallazgos radiolégicos son en su
mayoria normales. Si la enfermedad progresa hay
un aumento de la tos, sibilancias y evidencia de
hiperexpansion del pecho (retraccion intercostal y
subcostal) [30].

Los campos pulmonares  aparecen
anormalmente translicidos y con pequefias areas
de colapso [28]. En un 50% a 80% de los casos
aparece engrosamiento peribronquial o neumonia
intersticial  [25].

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Las lesiones iniciales ocurren en las
pequefias vias aéreas que van desde 73-300pm en
didmetro. Histol6gicamente, la lesibn mas
importante es la obstruccién de los bronquiolos
causada por un engrosamiento de las paredes
bronquiales con edema, infiltrado de linfocitos y
obstruccion de lumen con tapones de moco y
restos celulares. [2,28]. En los casos severos se
presenta descamacion de epitelio. Estos cambios se
distribuyen en los pulmones y los bronquiolos [2].
El virus se disemina al epitelio bronquial tapizando
los pequefios pasajes aéreos dentro de los
pulmones ocasionando edema, produccion
aumentada de moco y puede darse una eventual
necrosis y regeneracion de las células epiteliales.
Esto desencadena en wuna obstrucciéon vy
atrapamiento aéreo [3,6]. La inmunidad no es
duradera ya que ocurren reinfecciones a través de
la vida [3].

CARACTERISTICAS INMUNOLOGICA S

La respuesta inmune a la infeccién primaria
es relativamente pequefia, pero cuando ocurre una
reinfeccion, se presenta una reactividad
inmunolégica importante en suero y en la mucosa
respiratoria. Ambos CD (4) y CD (8), asi como Th
(1) y Th (2) se han observado durante la infeccion

[26]. La respuesta inmune humoral y celular son
criticas para terminar la infeccién aguda, pero las
sibilancias y la reactividad de las vias aéreas puede
persistir por 5 a 10 afios después de la infeccion
aguda [27].

DIAGNOSTICO

El método para detectar el VSR es a través
de las secreciones respiratorias de la nasofaringe
las cuales se obtienen por medio de aspiracion
usando una trampa de moco [31]. Debido a la gran
labilidad que presenta el VSR, las muestras deben
ser transferidas a un medio de transporte al pie de
la cama del paciente y transportadas a 4C° al
laboratorio para el cultivo y el aislamiento del
virus [32]. Para esto, se utilizan células continuas
de Epitelioma humano como HEp-2 que son las
mas recomendadas para producir citopatologia
sincicial en cultivo de tejidos [33].

Asi, el éxito en cultivar el virus depende de
revisar frecuentemente las lineas celulares en
cuanto a su sensibilidad [25].

El medio minimo esencial de Eagle (MEM)

preferiblemente completado con aminoacidos no-
esenciales y glutamina es satisfactorio para
mantener células infectadas con VSR [33, 34].
El antigeno del VSR puede ser detectado en células
del tracto respiratorio y en células empleadas para
el aislamiento viral usando wun anticuerpo
fluorescente.

Un requisito esencial para un buen
diagnostico, para la prueba de
inmunofluorescencia es que las preparaciones
contengan un numero grande de células
nasofaringeas intactas [35].

El cultivo en “shell vial” es muy efectivo ya
que la centrifugacién acelera la adherencia y la
penetracion del virus a la célula receptora lo que
permite al cabo de 48 horas de incubacion
identificar  proteinas del virus mediante
anticuerpos monoclonales especificos [33].La
capacidad de brindar un diagnéstico rapido de
infeccion por VSR es un compromiso clinico
importante por la necesidad de controlar la
diseminacion potencial de esta infecciébn en un
hospital [34]. Se ha identificado dos subtipos
antigénicos A y B del VSR con base en la reaccion
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frente a un panel de anticuerpo monoclonales. Se
ha demostrado que ante una epidemia ambos
subtipos pueden circular, pero el subtipo A ha sido
identificado mas frecuentemente que el subtipo B

8].

TRATAMIENTO

El manejo del nifio con bronquiolitis
causada por el VSR depende de una terapia de
oxigeno y un buen cuidado de enfermeria [36].
Consiste en ingesta de liquidos y medicamentos
para controlar la fiebre, corticosteroides,
descongestionantes, broncodilatadores, entre otros
[26].La principal estrategia de manejo es el
mantenimiento de la oxigenacion y la hidratacién.
La hipoxemia presente en la mayoria de los nifios
es causada principalmente por anormalidades en la
ventilacion y perfusion y es generalmente
corregida con O, inspirado de 30 a 40% [29].Es
comun una deshidratacién moderada y en algunos
nifios se deben dar fluidos por un dia o dos por
medio de una sonda nasogastrica o por ruta
intravenosa [28, 37]. Por ser una enfermedad viral
los antibidticos no tienen ninguin efecto sobre el
progreso de la enfermedad. Al primer signo de
infeccién bacteriana secundaria se debe dar un
antibiotico de amplio espectro[28].La ribavirina
(Virazole) es una droga antiviral que fue aprobada
por la FDA (Food and Drug Administration, USA) y
el Committee on Safety Medicines (UK) en la forma
de aerosol para el tratamiento de la infeccién con
VSR en aquellos pacientes que no requieren de
ventilacion asistida. Es un nucle6sido analogo
sintético (I-Dribofuranosyl-1, 2,4-triazole-3-
carboxamide) semejante a la guanosina e ionosina,
el cual parece interferir con la expresion del ARN
mensajero e inhibe la sintesis de proteina viral. Se
han realizado ensayos clinicos en nifios
hospitalizados por infecciéon con VSR con ribavirina
desde 1981 con y sin enfermedades subyacentes
[38]. Se ha administrado oralmente,
intravenosamente y por medio de aerosol en
adultos, pero solo en forma de aerosol a nifios. Se
han utilizado particulas muy pequefias del
medicamento que alcancen el tracto respiratorio
inferior (5um) las cuales son inhaladas por un

promedio de 3 a 4 dias durante 18 horas al dia. La
ribavirina no se recomienda para uso de rutina en
el tratamiento de la bronquiolitis viral producida
por el VSR, dUnicamente en nifios con
inmunodeficiencia, enfermedad congénita del
corazén y displasia broncopulmonar [39].
Actualmente, no ha sido posible anticipar la
severidad de la bronquiolitis durante el curso de la
enfermedad por medio de parametros observados
al momento de la admisién al hospital. Esto causa
dificultad para decidir cuales casos deber ser
tratados con esta preparacion.

PRONOSTICO

La mortalidad en nifios hospitalizados con
infeccion por VSR en el tracto respiratorio inferior
es menor del 1% [2].

El progreso va depender si los nifios
presentan enfermedades subyacentes de los
sistemas neuromuscular, pulmonar, cardiovascular
o del sistema inmunolégico [40, 41, 27].

Varios investigadores han asociado Ia
infeccion por VSR con el sindrome de muerte
subita (SIDS), porque se ha descrito que una buena
proporcién de niflos con infeccion del tracto
respiratorio inferior murieron repentinamente e
inesperadamente. A la fecha no hay estudios que
demuestren evidencia de una infeccién viral
sistémica demostrada por viremia o por la
produccién de niveles de interferon alfa (IFN) en
nifios con (SIDS)[42]. Esto es consistente con los
hallazgos en la mayoria de los estudios
relacionados con aislamiento viral en SIDS donde
dicho aislamiento se ha limitado al tracto
respiratorio y gastrointestinal [43].

Un estudio informdé asociacion entre
infeccion con VSR 'y episodios apneicos
prolongados. En una pequeia proporcién los nifios
afectados progresaron al punto donde ocurrieron
arritmias cardiacas seguidas de la muerte con su
desenlace fatal [44].

Los nifos que sufren bronquiolitis aguda en
la infancia tienen una alta incidencia de problemas
respiratorios en los anos sucesivos,
independientemente de que su enfermedad inicial
fue lo suficientemente severa para requerir
admision al hospital [45]. Mas del 50% de los nifios
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continla con sibilancias recurrentes hasta por
cinco o siete afios [45].

PREVENCION

La prevencidén de la enfermedad requiere de
un riguroso control de la infecciéon a través de un
frecuente lavado de manos y aislamiento de los
contactos para evitar la diseminacién de la
infecciones causadas por VSR. La administracion
de anticuerpos monoclonales como palivizumab,
es clinicamente efectiva para reducir el riesgo de
infeccion en nifios de alto riesgo [46].

Tres grupos de nifios califican para la
inmunizacién: 1. niflos nacidos antes de la semana
35 de gestacidn, 2. nifios con enfermedad crénica

del pulmén y 3. nifios con enfermedad congénita
del corazon.

Palivizumab se aplica en cinco inyecciones
por via intramuscular (15mg per Kg).

El beneficio es reducir Ila
hospitalizaciones por infeccion por VSR
48].

tasa de
[46, 47,

EXPERIENCIA EN COSTA RICA

Los primeros estudios en Costa Rica fueron
realizados por la autora en los afios 1982 y 1983
en el Instituto de Investigaciones en Salud de la
Universidad de Costa Rica y desde ese momento se
demostré que el VSR es responsable de la mayoria
de los casos de bronquiolitis en nifios menores de
cinco afnos.

Cuadro 1

CUADROS CLINICOS DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA 178 LACTANTES, HOSPITAL NACIONAL DE NINOS, 1982-

Diagnostico
Numero

Neumonia-
bronconeumonia

Bronquiolitis

Infeccidn respiratoria con
bronco espasmo

Laringitis

Infeccion respiratoria
superior

Laringotraqueobronquitis

Ademas, se demostré que el VSR tiene un
comportamiento estacional en donde la mayoria de
los casos se presentan en los meses lluviosos del
afio [49, 50]. En estos estudios, se observd la
infeccion por VSR en mayor proporcion en varones

1983

Total de casos

' Porcentaje %

0.6

sobre las mujeres. La mayoria eran menores de
seis meses. Mas de la mitad egresaron con
diagnoéstico de neumonia-bronconeumonia y una
cuarta parte con diagndstico de bronquiolitis
(Cuadro 1). Los nifios con bronquiolitis
presentaron otitis media con mayor frecuencia,
pero las complicaciones en general presentaron
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una frecuencia similar en las distintas patologias
respiratorias. La severidad expresada como
promedio de dias de estancia hospitalaria fue
mayor en los pacientes con neumonia. La
oxigenoterapia fue muy utilizada como
tratamiento de apoyo. La mayoria de los nifios con
neumonia-bronconeumonia fueron tratados con

antibioticos y recibieron lactancia materna por
periodos relativamente cortos [50]. Un alto
porcentaje de los nifios, sin importar diagnostico,
mostré atrapamiento aéreo en la radiografia de
torax. El porcentaje de aislamiento viral mas alto
fue en los nifios con neumonia-bronconeumonia en
un 45% (Cuadro2).

Cuadro 11

AGENTES VIRALES AISLADOS EN 178 NINOS CON INFECCION RESPIRATORIA AGUDA, HOSPITAL NACIONAL DE
NINOS, COSTA RICA, 1982-1983

Cuadro Clinico

Neumonia-
bronconeumonia

IRB

Laringitis, L.R.S.,
LTB

Total

Tipos de virus

EV: enterovirus; AV: adenovirus; CMV: citomegalovirus; HS: herpes simplex; PARAI: parainfluenza; SR: sincicial

respiratorio; RH: rinovirus; IRB: insuficiencia respiratoria con broncoconstriccién; IRS: infeccidon respiratoria superior;

LTB: laringotraqueobronquitis.

Los enterovirus prevalecieron durante todo el
estudio, parainfluenza se aislé con mas frecuencia
en abril y junio [50]. Otro estudio publicado por la
autora en colaboracion con el Hospital de Nifios en
el 2005, confirm6 el comportamiento estacional
del VSR durante los ultimos meses del afio [17]
(Figura 1 y 2). Otros estudios realizados en el
Hospital Nacional de Nifios, han confirmado estos
hallazgos y desde el afio 1993 desarrollaron un
programa de deteccién de VSR para niflos que
ingresan con infecciones respiratorias. Estos
estudios demostraron la presencia del VSR en el

30% de los casos de bronquiolitis y su
estacionalidad caracteristica (Figura 3) [51, 52,8].
La vigilancia epidemiologica continua que se
realiza en el pais permite conocer la estacionalidad
de los brotes y relacionar la morbilidad y
mortalidad de las infecciones asociadas al VSR.
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Figura 1. Virus respiratorios en 350 nirios con IRA, HNN, 1997.
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