ARTICULO ESPECIAL

M.C. Ledn Ledn, P. Dorao Martinez-
Romillo, S. Garcia Garcia, F. Ruza Tarrio

An Esp Pediatr 1998;49:451-455.

Introduccién

El virusrespiratorio sincitial (VRS) esla causa més impor-
tante de bronquiolitis en lactantes y nifios pequefios, cerca de
dostercios deloslactantes seinfectan por VRS en d primer afio
de vida, de ellos, un 33% de los infectados desarrollan enfer-
medad de vias respiratorias bajas, un 2,5% precisan ingreso hos:
pitalarioy e 0,1% fallecen®.

El cuadro tipico es € de afectacion catarral previa, que co-
mienza con dificultad respiratoria progresiva, polipneay signos
de broncoespasmo. Lamayor severidad de afectacion estaen re-
lacién con lamenor edad (< 6 semanas)® y con factores deries-
go, como cardiopatia congénitay prematuridad con o sin dis-
plasia broncopulmonar@9),

El periodo comprendido entre el 1 de septiembre de 1996 y
€l 31 de mayo de 1997 ingresaron en nuestro hospital un total
de 330 bronquiolitis de las cuales precisaron ingreso en e Servicio
de Cuidados Intensivos Pediatricos 54 nifios (16%). Un 48%
eran nifios sin antecedentes de riesgo (n=26), 14 pacientes eran
cardiopatas y 14 nifios tenian historia de prematuridad. Del to-
tal de ingresos, 28 pacientes precisaron ventilacién mecanica
(52%). Un 57% de los pacientes ventilados (n=16) eran car-
didpatas y/o prematuros, careciendo |os restantes pacientes de
antecedentes de riesgo.

Patogenia

Lapatologiaproducida por lainfeccion por VRS estaen fun-
cion del efecto citopdtico viral directo y de larespuestainmune
del huesped. Las glicoproteinas de superficie del virusjuegan un
papel determinante en lapatogenia. LaglicoproteinaG intervie-
ne en la adherencia alacélula que favorece lareplicacion del
VRS al unirse con los receptores celulares que contienen acido
sidico. Laglicoproteina F interviene en lafusion de la cubierta
lipidicadel virus con lamembrana plasmética de la célula®.

Tras lainfeccidn existe una respuesta celular inmune hipe-
ractiva con la consiguiente liberacion de sustancias mediadoras,
como lahistaminay otros mediadores de lainflamacion, asi co-
mo la generacion de anticuerpos. Aunque inicial mente Lamprecht
estableci6 unarelacion entre un mayor nivel de anticuerpos ma-
ternos frente aVRSy la gravedad de la neumonia por este vi-
rus?, estudios posteriores sugieren que los niveles de anticuer-
pos el evados tienen efectos beneficiosos®19,
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El lactante se afecta de forma especial por sus peculiarida-
des anatdmicas. menor conductancia de la via aérea periférica,
menor consistenciadel cartilago bronquial, mayor nimero de
glandulas mucosas, incompleto desarrollo del msculo liso bron-
quia y menor elasticidad de los pulmones™,

Estrategias de tratamiento

El tratamiento de lainfeccidn por VRS se estructuraen 3 ni-
veles: a) tratamiento etiol dgico, con antivirales como lariba-
virina; b) tratamiento sintomético, dadas las similitudes epide-
miolégicas, clinicasy patol 6gicas con el asma, que hacen enfo-
car el tratamiento de la bronquiolitis con broncodilatadores y
corticoides®; c) tratamiento modulador de la respuestainmune
con inmunoglobulinasd.

Tratamiento antiviral

Laribavirina es un anaogo sintético de guanosinaeinosina
gue interfiere la expresion del ARN mensgjero einhibe lasin-
tesisproteicaviral.

Desde 1982 se han realizado mdiltiples estudios clinicos con
discrepancia de resultados. En pacientesinfectados por VRS sin
necesidad de ventilacion mecanica, los primeros estudios ha
blan de un efecto beneficioso de laribavirina, tanto en nifios pre-
viamente sanos’213), como en pacientes con factores de riesgo?.
Este efecto beneficioso se referiaa unamejora en la saturacion
del oxigeno'y enlos scores de severidad, aunque no se pudieron
demostrar diferencias en factoresimportantes, como laduracion
de la hospitalizacion, |os dias de estancia en cuidados intensi-
vosy lamortalidad.

En 1987 ante estos resultados, la Academia Americana de
Pediatria publicé®® una serie de normas sobre cuando deberia
utilizarse laribavirina en los nifios con brongiolitis.

Posteriormente, Wheeler(® realizé un estudio en nifios pre-
viamente sanos y no encontrd diferencias clinicas, ni enlafun-
cion pulmonar, en el grupo tratado con ribavirina. En un estudio
reciente Law(", en pacientes con factores de riesgo como car-
diopatiasy antecedentes de prematuridad, compruebaen € gru-
po de nifios sin ventilacion mecénica, que laribavirinano me-
joraningin parametro estudiado, eincluso prolongalaestancia
hospitalaria en e grupo tratado.

En nuestro pais, Colinas,®® ha publicado recientemente un
estudio en pacientes con bronquiolitis con o sinfactoresderies
go, en & que encuentraunamejoriaen el distrés respirarorio en
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pacientes con afectacion grave-moderada (definida por pCO,
> 45, sat < 95% y frecuencia respiratoria > 60).

Dentro de los trabajos realizados con pacientes que precisa-
ron ventilacion mecanica, el Unico estudio en € gue se encuentra
resultados positivos con laribavirinaes €l de Smith® realiza-
do con nifios sanos atérmino y pretérmino. Los pacientes trata-
dos con ribavirina presentaron menor duracion de ventilacion
mecénicay de hospitalizacion. El problema de este estudio es
que se utilizo agua como placebo, cuyo efecto broncoconstric-
tor en las vias aéreas pudo jugar un papel. Posteriormente,
Meert@) usd suero salino fisioldgico como placebo y no encon-
tro diferencias en los dias de hopitalizacion en los nifios trata-
dos con ribavirina. Més recientemente, Moler@ objetivé que la
duracion de la ventilacion mecénica, la estancia en Cuidados
Intensivos asi como la hospitalizacion en generd, fueron inclu-
S0 mayores en |os nifios que recibieron ribavirina. En el estudio
referido de Law®?, los nifios con ventilacion mecanicay trata-
dos con ribaviring, no presentaron diferencias significativas con
respecto al grupo no tratado.

Ante estos resultados contradictorios, la Asociacion
Americana de Pediatria publica en 1996 unas nuevas recomen-
daciones, en las que se sustituye € “deberia utilizarse” que usd
en 1987 por “puede considerarse”, dejando a médico la de-
cision de usar ribavirina o no seguin lasituacion clinicadel nifio
y s6lo en caso de nifios con bronquiolitis severa o con factores
de riesgo de desarrollar enfermedad severa, como prematuridad,
broncodisplasia, etc@.

Tratamiento broncodilatador

El tratamiento més habitual es el salbutamol. Se han ob-
jetivado resultados controvertidos, desde |os resultados nega
tivos de Stokes® y Hughes¥ usando parametros de funcion
pulmonar, pasando por Gadonski® que no encuentradiferen-
cias en ninguno de los parametros, hasta |os positivos de
Schun@) y Klassen®@ que utilizan pardmetros clinicosy de sa-
turacion.

En Espafia, Gonzalez Pérez-Yarzal®® no encuentra diferen-
ciaentre distintos tipos broncodilatadores inhal ados.

Mas recientemente, se han realizado estudios comparando
la eficacia del salbutamol con la adrenaling, ambos inhalados.
Sanchez®) objetivo una mejoria mas impotante de los parame-
tros clinicos en | os pacientes que recibieron adrenalina racémi-
ca. También Menon observe en su estudio una mayor eficacia
de la adrenalina).

Klassen® en 1997 publica una actualizacion del tratamien-
to broncodilatador en labronquioalitis, que resumimos en los si-
guientes puntos:

- El uso de salbutamol en aerosol mejorade formaagudalos
scores clinicos, pero no disminuye el nimero de ingresos ni la
duracién de la hospitalizacion.

- Lautilizacién de adrenalina en aerosol, mgiorano solo los
scores clinicos, sino que también disminuye el tiempo de es-
tanciaen los servicios de Urgenciasy € nlimero de ingresos por
bronquioalitis.
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Corticoides

La utilizacion de corticoides en la bronquiolitis es un tema
controvertido, tanto se aplique por via sistémica, como por via
inhalatoria. Se han realizado maltiples estudios, tan solo Tal et
al.® en 1983 demostraron efectos beneficiosos (alta precoz ho-
pitalaria) en un grupo pequefio tratado con corticoides (y salbu-
tamol).

Ladosis de dexametasona oral administrada no parece in-
fluir en la evolucion, como se demuestra en €l estudio de
Klassen®), donde asociaa salbutamol inhalado, dexametasona
a0,3y 0,5 mg/kg/dia

En un estudio publicado por Roosvelt®4 se administra de-
xametasonaa 1 mg/kg/diai.v. durante 3 dias vs placebo anifios
menores de 12 meses sin otros factores de riesgo, con un primer
episodio de dificultad respiratoria que fueron diagnosticados de
bronquiolitis. No se objetivaron diferencias en el tiempo de re-
solucion entre ambos grupos y concluye que, para nifios pre-
viamente sanos, con bronquiolitis los corticoides no son efecti-
vos Y no deberian ser prescritos.

Por |o tanto, no hay evidencias que apoyen la utilizacion
de dexametasona u otros corticoides en € tratamiento de labron-
quiolitisy,

Inmunoglobulinas

Lajustificacion del tratamiento con inmunoglobulinas (1G)
parenterales reside en hallazgos experimental es que sugieren,
que la presencia de alto titulo de anticuerpos neutralizantes en
suero de animalesy nifios antes de lainfeccidn por VRS esre-
lativamente protector parael desarrollo de enfermedad produ-
cidapor VRS.

Se han publicado diversos estudios sobre la utilizacion dela
IG i.v. como tratamiento para nifios con VRS. En uno de ellos,
Hemming® objetiva un aumento de la saturacion de oxigeno
en 24 horas'y una desaparicion més rapida del virus en exuda-
do nasal, pero no encuentra diferencias en laduracion de lahos-
pitalizacion.

Rodriguez®® hace su estudio en lactantes de alto riesgo con
enfermedad grave de vias respirarorias bajas por VRS, utilizan-
do al azar IG VRS o un placebo (albimina). No objetiva dife-
rencias significativas en la duracion de hospitaizacion, duracion
de estancia en CIP, ventilacion mecénica o necesidad de suple-
mentos de oxigeno. No se observaron efectos adversos en su ad-
ministracién. Concluye por tanto, que las |G no son eficaces co-
mo tratamiento en nifios de alto riesgo afectados por infeccio-
nes graves de vias respiratorias bajas por VRS.

Terapia combinada

1) Ribavirina en aerosol e IG i.v. En un estudio prospecti-
vo realizado en adultos receptores de TMO con neumonia por
VRS, € diagndstico precoz y laterapia combinada (ribavirina
mas |G i.v.) se asocia a una evolucion favorabl e,

2) IGi.v. y corticoides sistémicos. Rodriguez hace esta pro-
puesta en lactantes de alto riesgo como una posibilidad avalo-
rar®”. Sin embargo, no hay estudios clinicos con este tratamiento.
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Profilaxis
Vacunas

En la década de los sesenta se utilizé una vacuna con virus
inactivos con formol y precipitados por alumnio que supuso
un fracaso, puesto que los nifios que la recibieron desarrollaron
al contagiarse por VRS, unaformamas grave de laenfermedad.

En e momento actual®® se estén desarrollando nuevas va-
cunas, una con virus nuevos atenuados adaptados al frio o sen-
siblesalatemperatura; y otra con subunidades de proteinas ob-
tenidas por técnicade ADN recombinante.

La problematica que se mantiene en relacion al desarrollo
de vacunas para €l VRS se debe a que lainfeccion por VRS, la
inmunidad natural no es duradera, pues se sabe que aparecen
reinfecciones por VRS en adultos y nifios. Ademés, |os lactan-
tes de corta edad responden mal alas proteinas glicosiladas, co-
mo las que hay en las vacunas hasta ahora desarrolladas frente
al VRS638),

Inmunoglobulinas

L os estudios sobre la administracion de inmunoglobulinas
profilécticas se inician con Meissner®) que observo una me-
nor gravedad en lainfeccién por VRS (objetivada como menor
duracion de hopitalizacion) en el grupo de nifios que recibio
|G estandar comparada con € grupo de nifios que recibieron pal-
cebo. No obstante, el nimero de infecciones fueigual en ambos
grupos. Este autor concluye que el tratamiento es seguro, pero
€l nimero de anticuerpos fue insuficiente para proteger contra
lainfeccion.

Posteriormente se realizaron nuevos estudios para conseguir
IG con altos titulos de anticuerpos neutralizantes del VRS.
Groothuis“? con este tipo de |G realiz6 un estudio multicéntri-
co con lactantes menores de 48 meses (prematuros menores de
6 meses, cardidpatas y nifios con displasia broncopulmonar) y
demostro que la administracion de infusiones mensuales de al-
tas dosis, produce una menor incidencia de enfermedad y una
menor severidad delamisma. Utilizé unalGi.v. enriquecidaen
anticuerpos frente a VRS (IGIV-VRS; RespiGamR), adminis-
trando 750 mg/kg, y compar0 este grupo con €l grupo que re-
cibié |G adosis bajas (150 mg/kg) y con los controles que re-
cibieron placebo. Demostré un efecto protector significativo en
lafrecuencia de ingreso asociada a VRS, menos dias de hospi-
talizacion y menor nimero de dias deingreso en CIP que enlos
otros 2 grupos.

Analizamoslos distintos grupos de riesgo por separado, de-
bido alos distintos resultados obtenidos en el empleo profilac-
tico de IGIV-VRS, seglin la patol ogia de base:

Pacientes con antecedentes de prematuridad y/o DBP:

El grupo Preventd redlizé un estudio aeatorizado doble cie-
go en nifios menores de 6 meses de edad, con antecedentes de
prematuridad, y en nifios con displasia broncopulmonar, que pre-
cisaron oxigenoterapia en los Ultimos seis meses (con edad in-
ferior alos dos afios). Seadministrd |GIV-VRS adtasdosis, pa-
radeterminar la seguridad y eficacia de la profilaxis con 1GIV-
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VRS. Se compar6 con un grupo control de iguales caracteris-
ticas a los que se administrd placebo. Los pacientes del grupo
tratado tuvieron una disminucién significativa en laincidencia
deinfeccion por VRS, asi como en los dias de hospitalizacion,
comparado con &l grupo placebo. Ademas, se objetivo unadis-
minucion del nimero de dias de hospitalizacion por otras en-
fermedades respiratorias. Este Ultimo hallazgo podria estar en
relacion con prevencion de secuelas de infeccion por VRS o qui-
zas por un efecto protector de |os anticuerpos anti VRS frente
aotrasinfecciones.

Basandose en estos datos, la FDA aprobd en enero del 96 €
uso de IGIV-VRS para prevenir la enfermedad grave por VRS
en nifios menores de 24 meses con displasia broncopulmonar o
historia de prematuridad.

Pacientes con cardiopatias congénitas:

Groothuis observo un mayor nimero de fallecimientos de
causa desconocida en los receptores de | GIV-VRS que sufrian
una cardiopatia congénita“?. Por otra parte, en el estudio de
Simoes“d, se comprueba un menor porcentaje de ingresos, y me-
nos dias de hospitalizacién en pacientes con cardiopatias acia-
néticas tratados con 1GIV-VRS. Sin embargo, |os pacientes con
cardiopatias cian6genas tratados con 1GIV-VRS presentaron un
mayor porcentaje de hospitalizaciones. Asi mismo, los autores
objetivan un mayor porcentaje de complicaciones quirdrgicas en
este Ultimo grupo. Por tanto, laadministracion de IGIV-VRS en
pacientes cardidpatas, no parece indicada en el momento actual.

En resumen, todavia se estan desarrollando |as normas para
el uso profilactico de IGIV-VRS en los lactantes en situaciones
de riesgo de sufrir infecciones graves por VRS, existiendo con-
siderables controversias con respecto a sus indicaciones especi-
ficas. Estudios recientes* comprueban que laduracién'y com-
plejidad de hospitalizacion fue méxima en lactantes con car-
diopatias 0 neumopatias crdnicas, intermedia en prematuros y
minimaen nifios sin factores de riesgo conocidos. Basandose en
estos datos se han publicado una serie de recomendacionesala
hora de considerar la profilaxis con IGIV-VRS®449), que re-
ferimos a continuacion:

- Lactantesy nifios menores de 2 afios de edad con displasia
broncopulmonar, sobre todo aquéllos con oxigeno en épocare-
ciente (Gltimos seis meses), ya que parece que €l riesgo de en-
fermedad severa permanece aumentando tanto tiempo como el
dafio pulmonar requiera oxigeno suplementario®.

- Lactantes con historia de prematuridad, sobre todo si se ha
[lan presentes otros factores de riesgo de contraer infeccion
por VRS (parto multiple, atadelaunidad de Cuidados Intensivos
Neonatales durante la época epidémica del VRS, exposicion al
humo de tabaco, hacinamiento 0 hermanos que asistan alaes-
cuela) con edad gestacional menor o igua a28 semanasy edad
cronol 6gicamenor de 12 meses en el momento de comienzo de
laepidemia, y con edad gestaciona de 29 a 32 semanasy edad
cronol 6gica menor de 6 meses en el mismo momento.

- No aprobada en pacientes con cardiopatias congénitasy no
debe utilizarse en cardiopatias congénitas cianosantes.
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- Nifios con inmunodeficencias graves, que reciban IGIV
mensual, se podria considerar |a posibilidad de sustituirla por
IGIV-VRS en temporada epidémica.

- En caso de brote intrahospitalario no se ha demostrado de
forma concluyente la eficaciade laprofilaxis, sin embargo, hay
estudios*¥ en los que se recomienda su Uso.

- Debe iniciarse antes de que comience |a temporada epi-
démicay finalizar con dichatemporada.

- Los pacientes que reciban |Gl V-VRS deben retrasar lava-
cunacion frente a sarampion, rubéolay parctiditis (y varicela, s
estuviese indicada) 9 meses después de la Gltima dosis.

Unavez probada la eficacia de la administracion profil &cti-
cadelGIV-VRS, permanece € interrogante de lafalta de efecti-
vidad de dichainmunoglobulinaen el tratamiento de la enfer-
medad por VRS. La explicacion sugerida por Prober® se basa
en que cuando €l lactante tiene sintomas, €l virus ya a penetra-
do en las células epiteliales respiratorias y escapa de lainmuni-
dad humoral; por €l contrario, laadministracion profiléctica de
IGIV-VRS antes de que seinicie la enfermedad neutralizaria el
virus previo aque entre en lacdlulay progrese la enfermedad.

En cuaquier caso, debe recordarse que lamayor parte delos
nifios hospitalizados por VRS son lactantes previamente sa-
nos. Por tanto, esimprobable que el empleo deIGIV-VRS en ni-
fios de alto riesgo reduzca de modo espectacular €l nimero de
ingresos atribuidos a VRS. No obstante, |os nifios en situacion
de alto riesgo, tiene una repercusion econdmica desproporcio-
nalmente elevada debido alamayor gravedad de la enfermedad
y alacomplejidad de los cuidados requeridos en estos grupos,
en ellos, lainmunoprofilaxis pasiva probablemente tenga una
repercusion médicay mejore su calidad de vida®.

Anticuerpos monoclonales

Actualmente se ha despertado un gran interés sobre el em-
pleo de aticuerpos monoclonales en la profilaxis frente alaen-
fermedad por VRS. L os anticuerpos monoclonales estan dirigi-
dos frente ala glicoproteina F, que muestra una menor variabi-
lidad entre las distintas cepas de VRS alo largo del tiempo. El
interés en la creacién de anticuerpos monoclonales como una
forma de profilaxis®, se debe también ala posibilidad de su ad-
ministracion intramuscular, en lugar de intravenosa.

Durante la estacion 1995-1996 se realiz6 un estudio em-
pleando profilacticamente anticuerpos de |G G monoclonales
humanizados, en & que no se demostraron resultados favorables
(datos no publicados).

En este momento se encuentra en marcha un segundo estu-
dio profilactico, que esta siendo realizado por la compafiia
Medlmmune, Inc. que incluye a 1.500 nifios de alto riesgo (me-
nores de 6 meses con historiade prematuridad de menor/igual a
35 semanas de edad gestacional 0 menores de 24 meses con dis-
plasia broncopulmonar). Estos nifios recibieron 15 mg/kg de
MEDI-493 (n=1.002) o placebo (n=500) por viaintramuscular
unavez al mes, cinco dosis durante |a época epidémica. El ME-
DI-493 es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a
laproteina F delasuperficie del VRS que es necesaria para que
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el virusinfecte las células. Los resultados preliminares pare-
cenindicar que MEDI-493 redujo la incidencia de hospitaliza-
cion asociada a VRS en un 55%. Como ya hemos referido la
ventaja de este farmaco estaria en su administracion por viain-
tramuscular con lo que disminuirian los costes e inconvenientes
derivados de la administracion intravenosa del RespiGam®.

En resumen, se puede decir que en labronquiolitis, todavia
no se ha encontrado la teapéutica dptima, por lo que ante un lac-
tante con infeccidn activa, slo se pueden utilizar medidas deti-
po sintomatico, entre las cuales sélo hay unanimidad en la uti-
lizacion de oxigenoterapia, humedad ambiental, y fisioterapia.
L os broncodilatadores inhal ados mejoran de forma aguda la
situacion clinica, la adrenaina demuestra en la actualidad me-
jores resultados que € salbutamoal. El tratamiento con corticoi-
des no ha demostrado ser eficaz. El tratamiento etiol6gico con
ribavirina esta cada vez mas controvertido.

Enlaactualidad, la prevencion delaenfermedad en pacien-
tes de alto riesgo seleccionados, eslaopcion que parece mas efi-
caz, yasea con administracion deinmunoglobulinas o, s se con-
firman los Ultimos estudios, con anticuerpos monoclonales.

De todas formas, |o méas importante paraintentar evitar la
enfermedad, son las medidas de tipo ambiental, como evitar la
exposicion a humo del tabaco y a los ambientes contagiosos,
aunque ésto no es siempre lo mas f&cil...
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