
Introducción
El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa más impor-

tante de bronquiolitis en lactantes y niños pequeños, cerca de
dos tercios de los lactantes se infectan por VRS en el primer año
de vida, de ellos, un 33% de los infectados desarrollan enfer-
medad de vías respiratorias bajas, un 2,5% precisan ingreso hos-
pitalario y el 0,1% fallecen(1).

El cuadro típico es el de afectación catarral previa, que co-
mienza con dificultad respiratoria progresiva, polipnea y signos
de broncoespasmo. La mayor severidad de afectación está en re-
lación con la menor edad (< 6 semanas)(2) y con factores de ries-
go, como cardiopatía congénita y prematuridad con o sin dis-
plasia broncopulmonar(3-5).

El período comprendido entre el 1 de septiembre de 1996 y
el 31 de mayo de 1997 ingresaron en nuestro hospital un total
de 330 bronquiolitis de las cuales precisaron ingreso en el Servicio
de Cuidados Intensivos Pediátricos 54 niños (16%). Un 48%
eran niños sin antecedentes de riesgo (n=26), 14 pacientes eran
cardiópatas y 14 niños tenían historia de prematuridad. Del to-
tal de ingresos, 28 pacientes precisaron ventilación mecánica
(52%). Un 57% de los pacientes ventilados (n=16) eran car-
diópatas y/o prematuros, careciendo los restantes pacientes de
antecedentes de riesgo.

Patogenia
La patología producida por la infección por VRS está en fun-

ción del efecto citopático viral directo y de la respuesta inmune
del huesped. Las glicoproteínas de superficie del virus juegan un
papel determinante en la patogenia. La glicoproteína G intervie-
ne en la adherencia a la célula que favorece la replicación del
VRS al unirse con los receptores celulares que contienen ácido
siálico. La glicoproteína F interviene en la fusión de la cubierta
lipídica del virus con la membrana plasmática de la célula(6).

Tras la infección existe una respuesta celular inmune hipe-
ractiva con la consiguiente liberación de sustancias mediadoras,
como la histamina y otros mediadores de la inflamación, así co-
mo la generación de anticuerpos. Aunque inicialmente Lamprecht
estableció una relación entre un mayor nivel de anticuerpos ma-
ternos frente a VRS y la gravedad de la neumonía por este vi-
rus(7), estudios posteriores sugieren que los niveles de anticuer-
pos elevados tienen efectos beneficiosos(8-10).

El lactante se afecta de forma especial por sus peculiarida-
des anatómicas: menor conductancia de la vía aérea periférica,
menor consistencia del cartílago bronquial, mayor número de
glándulas mucosas, incompleto desarrollo del músculo liso bron-
quial y menor elasticidad de los pulmones(11).

Estrategias de tratamiento
El tratamiento de la infección por VRS se estructura en 3 ni-

veles: a) tratamiento etiológico, con antivirales como la riba-
virina; b) tratamiento sintomático, dadas las similitudes epide-
miológicas, clínicas y patológicas con el asma, que hacen enfo-
car el tratamiento de la bronquiolitis con broncodilatadores y
corticoides(3); c) tratamiento modulador de la respuesta inmune
con inmunoglobulinas(3).

Tratamiento antiviral
La ribavirina es un análogo sintético de guanosina e inosina

que interfiere la expresión del ARN mensajero e inhibe la sín-
tesis proteica viral.

Desde 1982 se han realizado múltiples estudios clínicos con
discrepancia de resultados. En pacientes infectados por VRS sin
necesidad de ventilación mecánica, los primeros estudios ha-
blan de un efecto beneficioso de la ribavirina, tanto en niños pre-
viamente sanos(12-13), como en pacientes con factores de riesgo(14).
Este efecto beneficioso se refería a una mejora en la saturación
del oxígeno y en los scores de severidad, aunque no se pudieron
demostrar diferencias en factores importantes, como la duración
de la hospitalización, los días de estancia en cuidados intensi-
vos y la mortalidad.

En 1987 ante estos resultados, la Academia Americana de
Pediatría publicó(15) una serie de normas sobre cuándo debería
utilizarse la ribavirina en los niños con bronqiolitis.

Posteriormente, Wheeler(16) realizó un estudio en niños pre-
viamente sanos y no encontró diferencias clínicas, ni en la fun-
ción pulmonar, en el grupo tratado con ribavirina. En un estudio
reciente Law(17), en pacientes con factores de riesgo como car-
diopatías y antecedentes de prematuridad, comprueba en el gru-
po de niños sin ventilación mecánica, que la ribavirina no me-
jora ningún parámetro estudiado, e incluso prolonga la estancia
hospitalaria en el grupo tratado.

En nuestro país, Colinas,(18) ha publicado recientemente un
estudio en pacientes con bronquiolitis con o sin factores de ries-
go, en el que encuentra una mejoría en el distrés respirarorio en
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pacientes con afectación grave-moderada (definida por pCO2

> 45, sat < 95% y frecuencia respiratoria > 60).
Dentro de los trabajos realizados con pacientes que precisa-

ron ventilación mecánica, el único estudio en el que se encuentra
resultados positivos con la ribavirina es el de Smith(19) realiza-
do con niños sanos a término y pretérmino. Los pacientes trata-
dos con ribavirina presentaron menor duración de ventilación
mecánica y de hospitalización. El problema de este estudio es
que se utilizó agua como placebo, cuyo efecto broncoconstric-
tor en las vías aéreas pudo jugar un papel. Posteriormente,
Meert(20) usó suero salino fisiológico como placebo y no encon-
tró diferencias en los días de hopitalización en los niños trata-
dos con ribavirina. Más recientemente, Moler(21) objetivó que la
duración de la ventilación mecánica, la estancia en Cuidados
Intensivos así como la hospitalización en general, fueron inclu-
so mayores en los niños que recibieron ribavirina. En el estudio
referido de Law(17), los niños con ventilación mecánica y trata-
dos con ribavirina, no presentaron diferencias significativas con
respecto al grupo no tratado.

Ante estos resultados contradictorios, la Asociación
Americana de Pediatría publica en 1996 unas nuevas recomen-
daciones, en las que se sustituye el “debería utilizarse” que usó
en 1987(15) por “puede considerarse”, dejando al médico la de-
cisión de usar ribavirina o no según la situación clínica del niño
y sólo en caso de niños con bronquiolitis severa o con factores
de riesgo de desarrollar enfermedad severa, como prematuridad,
broncodisplasia, etc(22).

Tratamiento broncodilatador 
El tratamiento más habitual es el salbutamol. Se han ob-

jetivado resultados controvertidos, desde los resultados nega-
tivos de Stokes(23) y Hughes(24) usando parámetros de función
pulmonar, pasando por Gadonski(25) que no encuentra diferen-
cias en ninguno de los parámetros, hasta los positivos de
Schun(26) y Klassen(27) que utilizan parámetros clínicos y de sa-
turación.

En España, González Pérez-Yarza(28) no encuentra diferen-
cia entre distintos tipos broncodilatadores inhalados.

Más recientemente, se han realizado estudios comparando
la eficacia del salbutamol con la adrenalina, ambos inhalados.
Sánchez(29) objetivó una mejoría más impotante de los paráme-
tros clínicos en los pacientes que recibieron adrenalina racémi-
ca. También Menon observó en su estudio una mayor eficacia
de la adrenalina(30).

Klassen(31) en 1997 publica una actualización del tratamien-
to broncodilatador en la bronquiolitis, que resumimos en los si-
guientes puntos:

- El uso de salbutamol en aerosol mejora de forma aguda los
scores clínicos, pero no disminuye el número de ingresos ni la
duración de la hospitalización.

- La utilización de adrenalina en aerosol, mejora no sólo los
scores clínicos, sino que también disminuye el tiempo de es-
tancia en los servicios de Urgencias y el número de ingresos por
bronquiolitis.

Corticoides
La utilización de corticoides en la bronquiolitis es un tema

controvertido, tanto se aplique por vía sistémica, como por vía
inhalatoria. Se han realizado múltiples estudios, tan sólo Tal et
al.(32) en 1983 demostraron efectos beneficiosos (alta precoz ho-
pitalaria) en un grupo pequeño tratado con corticoides (y salbu-
tamol).

La dosis de dexametasona oral administrada no parece in-
fluir en la evolución, como se demuestra en el estudio de
Klassen(33), donde asocia al salbutamol inhalado, dexametasona
a 0,3 y 0,5 mg/kg/día.

En un estudio publicado por Roosvelt(34) se administra de-
xametasona a 1 mg/kg/día i.v. durante 3 días vs placebo a niños
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-
solución entre ambos grupos y concluye que, para niños pre-
viamente sanos, con bronquiolitis los corticoides no son efecti-
vos y no deberían ser prescritos.

Por lo tanto, no hay evidencias que apoyen la utilización
de dexametasona u otros corticoides en el tratamiento de la bron-
quiolitis(31).

Inmunoglobulinas
La justificación del tratamiento con inmunoglobulinas (IG)

parenterales reside en hallazgos experimentales que sugieren,
que la presencia de alto título de anticuerpos neutralizantes en
suero de animales y niños antes de la infección por VRS es re-
lativamente protector para el desarrollo de enfermedad produ-
cida por VRS.

Se han publicado diversos estudios sobre la utilización de la
IG i.v. como tratamiento para niños con VRS. En uno de ellos,
Hemming(35) objetiva un aumento de la saturación de oxígeno
en 24 horas y una desaparición más rápida del virus en exuda-
do nasal, pero no encuentra diferencias en la duración de la hos-
pitalización.

Rodríguez(36) hace su estudio en lactantes de alto riesgo con
enfermedad grave de vías respirarorias bajas por VRS, utilizan-
do al azar IG VRS o un placebo (albúmina). No objetiva dife-
rencias significativas en la duración de hospitalización, duración
de estancia en CIP, ventilación mecánica o necesidad de suple-
mentos de oxígeno. No se observaron efectos adversos en su ad-
ministración. Concluye por tanto, que las IG no son eficaces co-
mo tratamiento en niños de alto riesgo afectados por infeccio-
nes graves de vías 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 neumonía por
VRS, el diagnóstico precoz y la terapia combinada (ribavirina
más IG i.v.) se asocia a una evolución favorable(37).

2) IG i.v. y corticoides sistémicos. Rodríguez hace esta pro-
puesta en lactantes de alto riesgo como una posibilidad a valo-
rar(37). Sin embargo, no hay estudios clínicos con este tratamiento.
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Profilaxis
Vacunas

En la década de los sesenta se utilizó una vacuna con virus
inactivos con formol y precipitados por alumnio que supuso
un fracaso, puesto que los niños que la recibieron desarrollaron
al contagiarse por VRS, una forma más grave de la enfermedad.

En el momento actual(38) se están desarrollando nuevas va-
cunas, una con virus nuevos atenuados adaptados al frío o sen-
sibles a la temperatura; y otra con subunidades de proteínas ob-
tenidas por técnica de ADN recombinante.

La problemática que se mantiene en relación al desarrollo
de vacunas para el VRS se debe a que la infección por VRS, la
inmunidad natural no es duradera, pues se sabe que aparecen
reinfecciones por VRS en adultos y niños. Además, los lactan-
tes de corta edad responden mal a las proteínas glicosiladas, co-
mo las que hay en las vacunas hasta ahora desarrolladas frente
al VRS(6,38).

Inmunoglobulinas
Los estudios sobre la administración de inmunoglobulinas

profilácticas se inician con Meissner(39) que observó una me-
nor gravedad en la infección por VRS (objetivada como menor
duración de hopitalización) en el grupo de niños que recibió
IG estándar comparada con el grupo de niños que recibieron pal-
cebo. No obstante, el número de infecciones fue igual en ambos
grupos. Este autor concluye que el tratamiento es seguro, pero
el número de anticuerpos fue insuficiente para proteger contra
la infección.

Posteriormente se realizaron nuevos estudios para conseguir
IG con altos títulos de anticuerpos neutralizantes del VRS.
Groothuis(40) con este tipo de IG realizó un estudio multicéntri-
co con lactantes menores de 48 meses (prematuros menores de
6 meses, cardiópatas y niños con displasia broncopulmonar) y
demostró que la administración de infusiones mensuales de al-
tas dosis, produce una menor incidencia de enfermedad y una
menor severidad de la misma. Utilizó una IG i.v. enriquecida en
anticuerpos frente a VRS (IGIV-VRS; RespiGamR), adminis-
trando 750 mg/kg, y comparó este grupo con el grupo que re-
cibió IG a dosis bajas (150 mg/kg) y con los controles que re-
cibieron placebo. Demostró un efecto protector significativo en
la frecuencia de ingreso asociada a VRS, menos días de hospi-
talización y menor número de días de ingreso en CIP que en los
otros 2 grupos.

Analizamos los distintos grupos de riesgo por separado, de-
bido a los distintos resultados obtenidos en el empleo profilác-
tico de IGIV-VRS, según la patología de base:

Pacientes con antecedentes de prematuridad y/o DBP:
El grupo Prevent(41) realizó un estudio aleatorizado doble cie-

go en niños menores de 6 meses de edad, con antecedentes de
prematuridad, y en niños con displasia broncopulmonar, que pre-
cisaron oxigenoterapia en los últimos seis meses (con edad in-
ferior a los dos años). Se administró IGIV-VRS a altas dosis, pa-
ra determinar la seguridad y eficacia de la profilaxis con IGIV-

VRS. Se comparó con un grupo control de iguales caracterís-
ticas a los que se administró placebo. Los pacientes del grupo
tratado tuvieron una disminución significativa en la incidencia
de infección por VRS, así como en los días de hospitalización,
comparado con el grupo placebo. Además, se objetivó una dis-
minución del número de días de hospitalización por otras en-
fermedades respiratorias. Este último hallazgo podría estar en
relación con prevención de secuelas de infección por VRS o qui-
zás por un efecto protector de los anticuerpos anti VRS frente
a otras infecciones.

Basándose en estos datos, la FDA aprobó en enero del 96 el
uso de IGIV-VRS para prevenir la enfermedad grave por VRS
en niños menores de 24 meses con displasia broncopulmonar o
historia de prematuridad. 

Pacientes con cardiopatías congénitas:
Groothuis observó un mayor número de fallecimientos de

causa desconocida en los receptores de IGIV-VRS que sufrían
una cardiopatía congénita(40). Por otra parte, en el estudio de
Simoes(42), se comprueba un menor porcentaje de ingresos, y me-
nos días de hospitalización en pacientes con cardiopatías acia-
nóticas tratados con IGIV-VRS. Sin embargo, los pacientes con
cardiopatías cianógenas tratados con IGIV-VRS presentaron un
mayor porcentaje de hospitalizaciones. Así mismo, los autores
objetivan un mayor porcentaje de complicaciones quirúrgicas en
este último grupo. Por tanto, la administración de IGIV-VRS en
pacientes cardiópatas, no parece indicada en el momento actual.

En resumen, todavía se están desarrollando las normas para
el uso profiláctico 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 especí-
ficas. Estudios recientes(43) comprueban que la duración y com-
plejidad de hospitalización fue máxima en lactantes con car-
diopatías o neumopatías crónicas, intermedia en prematuros y
mínima en niños sin factores de riesgo conocidos. Basándose en
estos datos se han publicado una serie de recomendaciones a la
hora de considerar la profilaxis con IGIV-VRS(38,44,45), que re-
ferimos a continuación:

- Lactantes y niños menores de 2 años de edad con displasia
broncopulmonar, sobre todo aquéllos con oxígeno en época re-
ciente (últimos seis meses), ya que parece que el riesgo de en-
fermedad severa permanece aumentando tanto tiempo como el
daño pulmonar requiera oxígeno suplementario(45).

- Lactantes con historia de prematuridad, sobre todo si se ha-
llan presentes otros factores de riesgo de contraer infección
por VRS (parto múltiple, alta de la unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales durante la época epidémica del VRS, exposición al
humo de tabaco, hacinamiento o hermanos que asistan a la es-
cuela) con edad gestacional menor o igual a 28 semanas y edad
cronológica menor de 12 meses en el momento de comienzo de
la epidemia, y con edad gestacional de 29 a 32 semanas y edad
cronológica menor de 6 meses en el mismo momento.

- No aprobada en pacientes con cardiopatías congénitas y no
debe utilizarse en cardiopatías congénitas cianosantes.
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- Niños con inmunodeficencias graves, que reciban IGIV
mensual, se podría considerar la posibilidad de sustituirla por
IGIV-VRS en temporada epidémica.

- En caso de brote intrahospitalario no se ha demostrado de
forma concluyente la eficacia de la profilaxis, sin embargo, hay
estudios(44) en los que se recomienda su uso.

- Debe iniciarse antes de que comience la temporada epi-
démica y finalizar con dicha temporada.

- Los pacientes que reciban IGIV-VRS deben retrasar la va-
cunación frente a sarampión, rubéola y parotiditis (y varicela, si
estuviese indicada) 9 meses después de la última dosis. 

Una vez probada la eficacia de la administración profilácti-
ca de IGIV-VRS, permanece el interrogante de la falta de efecti-
vidad de dicha inmunoglobulina en el tratamiento de la enfer-
medad por VRS. La explicación sugerida por Prober(46) se basa
en que cuando el lactante tiene síntomas, el virus ya a penetra-
do en las células epiteliales respiratorias y escapa de la inmuni-
dad humoral; por el contrario, la administración profiláctica de
IGIV-VRS antes de que se inicie la enfermedad neutralizaría el
virus previo a que entre en la célula y progrese la enfermedad.

En cualquier caso, debe recordarse que la mayor parte de los
niños hospitalizados por VRS son lactantes previamente sa-
nos. Por tanto, es improbable que el empleo de IGIV-VRS en ni-
ños de alto riesgo reduzca de modo espectacular el número de
ingresos atribuidos al VRS. No obstante, los niños en situación
de alto riesgo, tiene una repercusión económica desproporcio-
nalmente elevada debido a la mayor gravedad de la enfermedad
y a la complejidad de los cuidados requeridos en estos grupos;
en ellos, la inmunoprofilaxis pasiva probablemente tenga una
repercusión médica y mejore su calidad de vida(6).

Anticuerpos monoclonales
Actualmente se ha despertado un gran interés sobre el em-

pleo de aticuerpos monoclonales en la profilaxis frente a la en-
fermedad por VRS. Los anticuerpos monoclonales están dirigi-
dos frente a la glicoproteína F, que muestra una menor variabi-
lidad entre las distintas cepas de VRS a lo largo del tiempo. El
interés en la creación de anticuerpos monoclonales como una
forma de profilaxis(6), se debe también a la posibilidad de su ad-
ministración intramuscular, en lugar de intravenosa.

Durante la estación 1995-1996 se realizó un estudio em-
pleando profilácticamente anticuerpos de IG G monoclonales
humanizados, en el que no se demostraron resultados favorables
(datos no publicados).

En este momento se encuentra en marcha un segundo estu-
dio profiláctico, que está siendo realizado por la compañía
MedImmune, Inc. que incluye a 1.500 niños de alto riesgo (me-
nores de 6 meses con historia de prematuridad de menor/igual a
35 semanas de edad gestacional o menores de 24 meses con dis-
plasia broncopulmonar). Estos niños recibieron 15 mg/kg de
MEDI-493 (n=1.002) o placebo (n=500) por vía intramuscular
una vez al mes, cinco dosis durante la época epidémica. El ME-
DI-493 es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a
la proteína F de la superficie del VRS que es necesaria para que

el virus infecte las células. Los resultados preliminares pare-
cen indicar que MEDI-493 redujo la incidencia de hospitaliza-
ción asociada a VRS en un 55%. Como ya hemos referido la
ventaja de este fármaco estaría en su administración por vía in-
tramuscular con lo que disminuirían los costes e inconvenientes
derivados de la administración intravenosa del RespiGam®. 

En resumen, se puede decir que en la bronquiolitis, todavía
no se ha encontrado la teapéutica óptima, por lo que ante un lac-
tante con infección activa, sólo se pueden utilizar medidas de ti-
po sintomático, entre las cuales sólo hay unanimidad en la uti-
lización de oxigenoterapia, humedad ambiental, y fisioterapia.
Los broncodilatadores inhalados mejoran de forma aguda la
situación clínica, la adrenalina demuestra en la actualidad me-
jores resultados que el salbutamol. El tratamiento con corticoi-
des no ha demostrado ser eficaz. El tratamiento etiológico con
ribavirina está cada vez más controvertido.

En la actualidad, la prevención de la enfermedad en pacien-
tes de alto riesgo seleccionados, es la opción que parece más efi-
caz, ya sea con administración de inmunoglobulinas o, si se con-
firman los últimos estudios, con anticuerpos monoclonales.

De todas formas, lo más importante para intentar evitar la
enfermedad, son las medidas de tipo ambiental, como evitar la
exposición al humo del tabaco y a los ambientes contagiosos,
aunque ésto no es siempre lo más fácil...
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