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RESUMEN

El Virus Respiratorio Sincicial (VRS) es hoy el virus respiratorio 

que más produce enfermedades respiratorias en niños, el que 

más origina hospitalizaciones y al que con más frecuencia se 

le atribuye una relación íntima con el asma. A pesar del ma-

yor conocimiento, los esfuerzos para combatirlo han sido in-

fructuosos. Hasta ahora, sabemos con certeza que cada año 

viene y al no existir una vacuna efectiva, ni contar con drogas 

antivirales seguras, sólo nos queda preparamos para lo peor. 

SUMMARY

The Respiratory Syncitial Virus is today the most frequent 

pathogen that affect the children, and responsible of the 

majority of the hospitalization during the winter time. Also 

he has a intimate relationship with wheeze bronchitis and 

asthma. Instead the great knowledge about him, we do not 

have an effective treatment against the infectious disease 

neither how to avoid the episode of wheeze bronchitis or 

a crisis of asthma. Right now, we know well when he will 

come and but the only thing than we can do is preparing 

for the worst.  

El virus respiratorio sincicial (VRS) causa todos los años en Chile y 

en muchas partes del mundo, un brusco ascenso en la morbilidad y 

hospitalizaciones respiratorias en niños pequeños [3,51,55,56]. Este 

agente fue descubierto en 1956 por J.A. Morris en Estados Unidos de 

Norteamérica y reconocido en los setenta en nuestro país. El VRS re-

cientemente se le reconoce como causa de neumonía en ancianos e 

inmunodeprimidos y fácilmente se confunde con una gripe producida 

por el virus infl uenza, ya que presentan similar gravedad y mortalidad 

[20,48,66,68,70]. También al VRS se le ha relacionado con el asma, ya 

que el cuadro clínico de la bronquiolitis, principal forma de enfermedad 

causada por el VRS en los primeros meses de vida, produce en algunos 

niños bronquitis obstructivas a repetición.

La intención de este artículo es revisar el conocimiento actual sobre el 

VRS, mediante un enfoque infeccioso y en el rol que le cabe en el asma 

bronquial.  

MICROBIOLOGÍA 

El VRS es un virus ARN con envoltura, miembro de la familia Paramyxo-

viridae. El genoma del VRS es una hebra de ARN compuesta de 15.000 

nucleótidos aproximadamente, que transcriben 11 ARNm y cada uno 

de estos subgenomas codifi can proteínas virales. Tres de estas proteí-

nas de superfi cie son de transmembrana la G, F y SH. Otra es la M, que 

es una proteína de matriz no glicosilada y cuatro proteínas asociadas 

con el ARN genómico que van a formar la nucleocapside viral (N, P, L 

y M2). Finalmente dos proteínas NS1 y NS2 que son productos virales 

no estructurales. La proteína F es la encargada de la fusión, ya que la 

inhibición por anticuerpos monoclonales en cultivo impide la formación 

de sincicio. La proteína G fue identifi cada como una proteína de unión 

o inserción, ya que su inhibición por anticuerpos monoclonales inhibe 

la absorción de viriones a células. Ambas proteínas F y G inducen una 

potente producción de anticuerpos neutralizantes, por lo que se espera 

que de aquí se desarrollen las futuras vacunas. Se describen dos sub-

tipos de similar virulencia, A y B, los que en general se presentan en 

forma simultánea aunque con un ligero desfase.

EPIDEMIOLOGÍA

El VRS es ubicuo en todo el mundo y se presenta en brotes especial-

mente en países en los que las estaciones son más marcadas. En Chile, 

habitualmente se presenta entre los meses de mayo a septiembre, si-

guiendo el brote anual de infl uenza [2, 3]. En países meridionales (cli-

ma sub tropical), el VRS también es causa de brotes, pero más suaves 

y lo hace especialmente en los meses lluviosos o más fríos. Afecta a los 

niños pequeños y se ha observado por medición de títulos de anticuer-

pos que a los tres años casi el 100% ha sufrido la infección [13]. A pe-

sar de que rara vez causa la muerte en los pacientes infectados, por la 

masa de enfermos que genera en un corto período de tiempo, ocasiona 

un profundo impacto económico, que obliga a las autoridades sani-
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tarias a implementar costosas campañas, duplicar camas, redistribuir 

los pacientes, suspender cirugías electivas, reorganizar y contratar más 

personal. En nuestro país, especialmente en el área metropolitana, por 

muchos años se asoció el aumento de las enfermedades respiratorias a 

la contaminación ambiental. Sin embargo, fue necesario un extenso y 

arduo trabajo realizado en el área norte de Santiago por Avendaño [3], 

para demostrar que eran las infecciones virales agudas, especialmente 

el VRS, los reales causantes de la mayor demanda de salud. Aun cuan-

do este virus no presenta cambios antigénicos frecuentes, sus brotes 

epidémicos ocurren todos los años y tienen al menos dos formas de 

presentación: una corta y muy violenta, y otra larga y más suave; esta 

formas permanecen impredecibles. 

TRANSMISIÓN

La transmisión del VRS es primariamente por autoinoculación de mem-

branas mucosas del ojo o de la orofaringe tras haber sufrido contacto 

con secreciones con virus u objetos contaminados. El contacto directo 

es la causa más frecuente de transmisión, pero grandes gotas de ae-

rosol también son infectantes.  El VRS puede sobrevivir varias horas en 

las manos y superfi cies sólidas (juguetes por ejemplo de la consulta 

médica). Por su alta contagiosidad, la medida más trascendente para 

impedir la diseminación nosocomial, es el lavado de manos y la técnica 

de aislamiento de contacto (guante, mascarilla y delantal).

INMUNIDAD

Como se sabe, cerca del cien por ciento de los preescolares ya ha sido 

infectado y muchos de ellos sufren más de una infección antes de en-

trar al colegio, de lo que se concluye que la infección por VRS induce 

una inmunidad escasamente protectora [25]. Inicialmente la inmuni-

dad humoral, a través de títulos de anticuerpos específi cos, no logra 

entregar una completa protección en los primeros años de vida. Los 

anticuerpos transmitidos en la vida uterina (transplacentarios) no pro-

tegen al lactante contra la futura infección adquirida, pero aquellos 

con títulos altos la infección suele ser leve. La infección es seguida de 

una respuesta sérica y de mucosa, primero a través de IgM, luego IgA 

e IgG. Entre los cinco y 15 primeros días, es posible encontrar títulos 

adecuados de IgM, siendo su incremento más rápido en niños mayores 

y persistiendo por lo menos tres meses.  Anticuerpos IgG específi cos 

anti VRS pueden detectase en muchos pacientes, los que se elevan a 

un máximo alrededor de 30 días post infección. La respuesta via IgG 

va aumentando con la edad del niño, y lo hace principalmente por las 

subclases IgG1 e IgG3 contra las proteínas F y G. Un año después de la 

primo-infección, los títulos de IgG tienden a una disminución signifi ca-

tiva, los que vuelven a elevarse en una segunda infección. La respuesta 

vía IgA sérica se manifi esta bastante después de la elevación de las 

IgM e IgG, y también como IgA libre en secreciones nasofaringeas. La 

respuesta de IgA en dichas secreciones también va aumentando con 

la edad, especialmente en los mayores de seis meses. También se ha 

observado la producción de IgE anti VRS libres y asociadas a células, 

durante la infección aguda. La producción de anticuerpos se dirige 

principalmente a las proteínas estructurales, siendo la F de reacción 

cruzada en infecciones por VRS grupo A o B, mientras que los anti G 

son específi cas. La infección por VRS induce una respuesta específi ca 

celular, que lleva a una transformación linfocítica, al desarrollo de lin-

focitos T citotóxicos y de una interacción citotóxica con anticuerpos 

específi cos. Como la inmunidad al VRS toma años en ser protectora, 

y debido a que la infección es particularmente grave en los menores 

de seis meses, en los sesentas se utilizó una vacuna a virus atenuado 

por formalina en madres en el tercer trimestre. Lamentablemente en 

esta primera experiencia a pesar de que los hijos tenían  títulos altos 

de anticuerpos, cuando se enfermaron, lo hicieron con cuadros mucho 

más graves e incluso mortales que los controles. Se espera que, a pesar 

de esta experiencia, en un futuro cercano se disponga de una vacuna 

efectiva y segura.

El VRS también puede infectar y enfermar personas ancianas, los que a 

pesar de tener anticuerpos circulantes, se enferman, especialmente si 

los títulos son bajos [20]. 

En otra línea de estudio, la respuesta inmune inducida por la infección 

por VRS se le ha pretendido infructuosamente ligar al desarrollo del 

asma, ya que, por inducir broncoconstricción, algunos autores errónea-

mente en el pasado plantearon que la primo infección por VRS o bron-

quiolitis, era un primer episodio de asma, y por ende debía ser tratado 

como tal. La evidencia recogida a lo largo del seguimiento de varias 

cohortes, demostró que este pensamiento era completamente erróneo 

[59].  Hoy día sólo se acepta que probablemente niños asmáticos o que 

van a ser asmáticos, se obstruyen como expresión de gatillo, más que 

de causalidad.

PATOGENIA

El período de incubación del VRS se estima en cinco días; después 

de replicarse en la nasofaringe, se dirige hacia los pulmones a través 

del epitelio respiratorio. El mecanismo por el cual el virus se disemi-

na desde la vía aérea alta a la baja no se conoce exactamente. Se 

presume por diseminación directa por las células del epitelio que van 

infectándose por vecindad, y a través de la aspiración de secreciones 

[40]. Otro posible mecanismo involucrado es a través de macrófagos, 

los que al infectarse se dirigen hacia la vía aérea distal. VRS se une por 

los glicoaminoglicanos, y proteínas F a los Toll like receptor- 4 (TLR-4), 

mientras que las glicoproteínas G (secretadas o asociadas a virus) se 

unen a los receptores fractalkine CX3CR [28]. La interacción con los 

TLR4 lleva a una regulación positiva de FN-B vía MyD88. El VRS regula 

positivamente FN-B vía IB y STAT1 y STAT3, vía radicales del oxígeno 

libre (ROS) y el ARN viral activa la protein kinasa. Las proteínas NS 

virales inhiben la respuesta de la (IRF3) del interferón [11]. 

Una vez infectada la célula, se gatilla una precoz liberación de me-

diadores, pej. FNT e INF.  Células NK y polimorfonucleares, que son 

reclutados sólo al tercer día de infección, en ese momento las células 

dendríticas migran llevan a los nódulos linfáticos donde presentan los 
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Ags virales a la cel T CD4 [41]. Activados los linfocitos migran al epitelio 

infectado, donde liberan mediadores y reclutan aún más células infl a-

matorias (CTCD+8, CTB, pmn y eosinófi los) [10].  Una infección normal 

o asintomática es manejada con una respuesta típicamente Th1, es 

decir con IFN que se sintetiza desde células T NK, C4 y CD8 [14].  Esta 

respuesta es inhibitoria de la tipo Th2 (alérgica). Cuando la infección 

ocurre en sujetos predispuestos (genéticamente) la respuesta es de tipo 

Th2 [29]. Esta respuesta podría ser atribuida a un nivel bajo de IL-12, o 

a una vacuna previa. En este caso se sintetizan preferentemente IL-5 e 

IL-13, los que favorecen la eosinofi lia y la broncocontricción, situación 

que evaluada es diferente a la infección por adenovirus [9]. En otras 

ocasiones una muy violenta respuesta puede asociarse a un elevada 

eosinofi lia y a una gran llegada de polimorfonuclear y de IgE [57]. 

El VRS se disemina célula a célula sin que sea necesario su emergen-

cia al ambiente periepiteilal, ya que induce la formación de sincicios o 

fusión de una célula a otra. En lactantes los signos de infección respi-

ratoria baja, como taquipnea, sibilancias y crepitaciones usualmente 

aparecen entre el primer a tercer días después del inicio de la rinorrea. 

En autopsia de niños fallecidos por bronquiolitis y por neumonías, la 

carga viral usualmente es mayor en los primeros sugiriendo que la mul-

tiplicación viral continúa al profundizarse la infección; otro hecho ob-

servado es que la cantidad de antígenos virales es alta en la superfi cie 

y baja en las profundidades del epitelio bronquial. Es un virus que rara 

vez produce viremia por lo tanto lo que infl uye en la tardía respuesta 

inmunológica, como así mismo en la mala inmunidad que deja en las 

primeras infecciones. La diseminación viral continúa activamente hasta 

que se observan niveles altos de IgA secretora, período que coincide 

con la mejoría de los síntomas. Los hallazgos patológicos de la infeccio-

nes graves por VRS son similares a las encontradas por otros virus tales 

como infl uenza, parainfl uenza-3 o adenovirus [21,68]. 

El virus, al comenzar a replicarse en las células del epitelio respirato-

rio ciliado, estimulan su replicación para luego, probablemente por 

un mecanismo apoptósico, llevarlas a la muerte celular y fi nalmen-

te se descaman al lumen.  En los caso más graves, este proceso se 

acompaña de un infi ltrado peribronquial de células mononucleares, 

con edema submucoso y broncorrea. Estos eventos llevan a la obs-

trucción bronquiolar, al desarrollo de microatelectasias y de áreas 

de enfi sema compensatorio. La neumonía ocurrirá además con una 

ocupación del espacio alveolar por líquido. En los casos más leves de 

bronquiolitis, la infección compromete principalmente las vías aéreas 

más medianas, con un grado menor de infi ltrado perobronquiolar y 

de infl amación intersticial. Aunque la infección por VRS se considera 

una infección sólo del epitelio bronquial, algunos antígenos del VRS 

han sido identifi cados en células mononucleares circulantes. A pesar 

de estos hallazgos nunca se ha podido demostrar una viremia, en 

pacientes inmunocompetentes. Este es el mecanismo fi siopatológico 

por el cual se produce la bronco-obstrucción, atrapamiento aéreo y el 

aumento de la resistencia de la vía aérea. Es evidente, que un relajante 

muscular no va ha tener ningún efecto en contrarrestar la patogenia 

de la infección por VRS.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

La mayoría de los niños que se infectan hacen una enfermedad clínica, 

cuya principal sintomatología es de síntomas respiratorios altos: tos, 

coriza, rinorrea y conjuntivitis. En lactantes pequeños, el VRS puede 

producir apneas, sin embargo su exacto mecanismo aún se desconoce 

[32]. Una de las hipótesis, postula que el VRS alteraría quimiorrecepto-

res laríngeos y sobre estimularía la respuesta del refl ejo de apnea. En 

los lactantes menores de tres meses, la apnea puede llegar a ser la cau-

sa de hospitalización en el 25% de los lactantes y se cree que tendría 

un importante rol en aquellos niños fallecidos por muerte súbita [64].

Los menos presentan una infección respiratoria baja (IRAB). En los ni-

ños en que se produce una enfermedad grave, el cuadro más frecuente 

es la bronquiolitis, luego la neumonía e insufi ciencia respiratoria agu-

da. En aquellos niños que harán una infección más grave, se han iden-

tifi cado algunos factores de riesgo: lactantes menores de seis meses, 

niños portadores de enfermedades respiratorias crónicas como, fi brosis 

quística, displasia broncopulmonar, portadores de cardiopatías congé-

nitas, niños asmáticos de cualquier edad, inmunodeprimidos y ancianos 

institucionalizados o que posean EPOC [66]. 

A pesar de que la bronquiolitis es un término anatomopatológico, su 

uso en clínica está universalmente aceptado, y se defi ne como la prime-

ra bronquitis obstructiva que ocurre principalmente en menores de un 

año, que presentan un cuadro caracterizado por tos, fi ebre, taquipnea, 

difi cultad respiratoria, signos de hiperinsufl acion torácica y crepitacio-

nes. En el examen físico destaca el síndrome bronquial obstructivo: 

tórax con sus diámetros antero-posteriores aumentados, retracción de 

partes blandas (supra esternal, subcostal e intercostal). En al ausculta-

ción la presencia de sibilancias le da el sello, pero puede no escuchar-

se si el niño está tranquilo o muy obstruido. Si se observa cianosis la 

enfermedad es grave. Para diferenciarlo de una bronquitis obstructiva 

aguda, se deben considerar la edad y la frecuencia de ocurrencia. La 

bronquitis obstructiva aguda es una enfermedad que se presenta en 

niños lactantes mayores y preescolares, y habitualmente fuera de la 

estación del VRS; así mismo se puede repetir y constituir el síndrome 

bronquial obstructivo recidivante (SBOR). Otra situación confl ictiva es 

la defi nición radiológica que habitualmente se plantea entre bronquio-

litis y neumonía. En general se asume que en la bronquiolitis, por su 

compromiso bronquiolar, la radiografía de tórax debería tener signos de 

hiperinsufl ación y compromiso intersticial leve. Mientras que en caso de 

una neumonía, la ocupación alveolar y su traducción, la consolidación, 

la defi nirían en términos radiológicos. Su rol no es diagnóstico, pero a 

tomar en cuenta, cuando la evolución se ve desfavorable. La duración 

del cuadro clínico oscila entre cinco a ocho días. Su inicio es como 

cualquier virosis respiratoria alta y en el transcurso de los tres primeros 

días, se defi nirá el curso benigno o grave de la enfermedad. Durante 

los primeros días de la evolución de la bronquiolitis, el médico tratante 

debe mantener la calma y evitar adelantarse en las medidas terapéu-

ticas, ya que puede precipitar una hospitalización o el uso excesivo de 

medicamentos.

Por ejemplo, está el uso de antibióticos en niños que tienen más de 
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tres días de fi ebre, sabiendo que la evolución natural puede durar este 

tiempo. También se sabe que el VRS puede producir una neumonía gra-

ve, clínica y radiológica, lo que tampoco es sinónimo de sobre infección 

bacteriana.

En general la probabilidad de que simultáneamente ocurra una co-

infección es baja, no así cuando el cuadro febril tiende a prolongar-

se. Varios estudios han demostrado la presencia de bacteremias o 

de infecciones bacterianas en niños febriles previamente sanos, que 

cursan con una bronquiolitis o neumonía por VRS, situación que es 

más frecuente en los países en desarrollo. A esto se suma la publi-

cación de Nature Med [32], en la que se relaciona una menor tasa 

de hospitalización por neumonía probablemente viral, en lactantes 

de Soweto, previamente vacunados con vacuna anti streptooccocus 

pneumonaie. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnostico de laboratorio del VRS se hace a través del análisis de 

las secreciones respiratorias. El aspirado nasofaringeo y el lavado nasal 

generalmente producen una buena muestra, como así mismo se puede 

tomar una muestra en pacientes intubados o en aquellos en los que 

se les está realizando una broncoscopia. Como en casi todos los virus, 

el estándar de oro es el cultivo celular (en células HEp-2), pero por lo 

lento, entre cuatro días a dos semanas, su uso esta restringido a la in-

vestigación. La tinción con técnica inmunofl uorescencia por su rapidez, 

buena especifi cidad y sensibilidad, hoy día es la técnica más usada en 

la confi rmación diagnóstica. El diagnóstico serológico no es de utilidad 

en los lactantes por la transferencia transplacentaria de anticuerpos y 

en adultos tampoco es garantía por la alta frecuencia de infecciones a 

lo largo de la vida. Como la infección por VRS no produce un cuadro 

clínico patognomónico, se puede confundir casi con cualquier virus res-

piratorio, no solo en niños sino también en ancianos. Entre ellos están: 

el virus infl uenza, parainfl uenza y adenovirus [65]. Recientemente se 

añaden a esta lista, los coronavirus y el metapneumovirus.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infección por VRS, lo enfocaré principalmente al 

fenómeno infeccioso.  Como se ha descrito la infección puede ocasio-

nar una amplia gama de cuadros respiratorios, sin embargo indepen-

diente de la gravedad de la enfermedad, el tratamiento, hoy día, es 

sintomático. En forma general, lo más recomendables es el aseo nasal, 

una posición semi-sentada, la alimentación fracciona y, si la infección 

compromete las vías aéreas bajas, se recomienda el oxígeno y probar 

con un broncodilatador adrenérgico [43]. Recientemente, la Academia 

Americana de Pediatría revisó el tema en forma sistemática y enumeró 

una serie de recomendaciones enfocadas a la bronquiolitis la que se 

anexaran al fi nal del capítulo [60]. 

Por la alta frecuencia del uso de medicamentos en la bronquiolitis, re-

visaremos cada uno de ellos, para demostrar la escasa evidencia que 

soporta su uso, y convencernos que gran parte de las decisiones se 

basan más en angustia que en un criterio clínico informado. 

OXIGENOTERAPIA 

Lactantes con una bronquiolitis por VRS o una neumonía, frecuente-

mente presentaran hipoxemia y riesgo de una insufi ciencia respiratoria 

(Pa0
2
 inferior a 60 mm. Hg.), por lo que en los casos de mayor tras-

torno V/Q se hace necesario la indicación de oxígeno suplementario. 

La hipoxemia, clínicamente es difícil de sospechar especialmente en 

niños con enfermedades crónicas y en los que se la bronquiolitis es 

especialmente grave. En general se acepta que la cianosis de labios y 

mucosas, se presenta cuando la saturación de la hemoglobina cae por 

debajo de 5 gramos/dl.  Este valor es muy tardío y esperar a observarlo, 

es riesgoso. Tampoco es un buen signo la cianosis periférica, pues re-

fl eja más un trastorno circulatorio que una hipoxemia [1]. Es evidente, 

que la saturometria se ha masifi cado al punto de que algunos clínicos 

le otorgan un valor semiológico fundamental. La verdad es que es útil, 

pero hay  tomar en cuenta para una valida interpretación: el color de 

la piel (morenos es más difícil su interpretación), la posibilidad de que 

el niño esté con metahemoglobinemia, o que el niño tenga asociados 

trastornos circulatorios periféricos o esté cursando un shock. El niño 

hipoxémico clínicamente estará decaído, somnoliento, inapetente, irri-

table y en el examen físico estará taquipneico, taquicardico, con aleteo 

nasal, habitualmente usando su musculatura accesoria, con retracción 

de partes blandas y aspecto de sed de aire. 

Un hecho notable del tratamiento de la hipoxemia, es que tan sólo con 

la administración de oxígeno y elevar la pO2 arterial, los síntomas y 

signos disminuirán, y el niño clínicamente se observara mejor.  Parado-

jalmente, a pesar del extenso uso de la saturometría y del oxígeno su-

plementario, esta práctica no ha modifi cado el curso de la enfermedad, 

quizás sólo la ha encarecido. Recientemente la Academia Americana de 

Pediatría, revisó el tema y recomienda la administración de oxígeno sólo 

si el niño tiene una saturación arterial Tc < de 90%. Con estas nuevas 

cifras, sería esperable una menor cantidad de niños hospitalizados, ya 

que la gran demanda de camas o la prolongado de la hospitalización, 

es en una gran mayoría de las veces, por la necesidad de oxígeno. La 

indicación de oxígeno sería menos restrictivo en los siguientes grupos: 

menores de tres meses con tendencia a las apneas y en aquellos pa-

cientes que presenten una cardiopatía congénita, una displasia bronco-

pulmonar o niños inmunosuprimidos (20% de los que se hospitalizan 

aproximadamente). A pesar de todos los esfuerzos, aproximadamente 

un 3% de los pacientes que ingresaran a un hospital, ingresaran a 

una UCI ya que presentaran una insufi ciencia respiratoria y requerirán 

ventilación mecánica.

BRONCODILATORES 

Muchos pacientes durante una infección por VRS, con o sin antece-

dentes de hiperreactividad bronquial, evolucionaran con broncoespas-

mo. Por ejemplo, aproximadamente un tercio de los niños con primo 
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infección por VRS presentarán una bronquitis obstructiva, cuadro que 

de adquirir cierta gravedad, se le denomina bronquiolitis. Una pro-

porción baja de los lactantes con broncocontriccion inducida por VRS, 

responderán a un ß-adrenérgico, en Chile, el salbutamol [23]. Como 

no existe un método clínico ni de laboratorio confi able que permita 

predecir qué niño responderá, se acepta una corta prueba terapéutica. 

Es necesario recordar que la vía aérea en los primero meses de vida es 

muy blanda, debido principalmente al escaso desarrollo de la muscu-

latura bronquial. Dichos músculos son de distribución circular o espi-

ralada y constituyen por su tono, el único mecanismo de sostén para 

mantener la vía aérea abierta, especialmente la más periférica (bron-

quiolos). Cuando se insiste en la indicación de un broncodilatador, 

que debería ser llamado un relajante de músculo bronquial, el tono 

tenderá a desaparecer y la vía aérea podría hacerse aun más inestable 

y colapsable. Este hecho debe tomarse en cuenta en aquellos niños 

hipotónicos, como los portadores de un síndrome de Down. Algunos 

trabajos sugieren que algunos niños responderían a la epinefrina ne-

bulizada por un efecto mixto alfa y beta adrenérgico [4], sin embargo 

el efecto observado, sería principalmente por una disminución de la 

resistencia de la vía aérea alta (nariz), debido a una disminución de 

la altura de mucosa nasal por la vasocontricción [71]. Actualmente se 

recomienda realizar una corta prueba terapéutica con salbutamol inha-

lado y suspender la indicación, si a las 6 a 12 horas no existe una clara 

respuesta clínica. Obviamente sin olvidar que el principal tratamiento 

es el alivio de la hipoxemia con oxígeno suplementario y que podemos 

estar atribuyendo falsamente este efecto al beta adrenérgico utilizado.

CORTICOSTEROIDES 

Los corticosteroides no han demostrado ningún benefi cio en el tra-

tamiento de la bronquiolitis. Varios estudios randomizado/placebo 

con bronquiolitis por VRS no demuestran diferencias signifi cativas en 

la duración de síntomas, reingreso u otros parámetros medidos [7]. 

Lo que ha sido confi rmado por una revisión sistemática publicada por 

Cochrane 2004 [44], la que concluye que la evidencia no recomienda 

el uso de corticoides en ninguna de sus presentaciones.  Merece una 

especial consideración la editorial de Boner [6], en referencia a la co-

horte de 1958, en la que se advierte del peligro del uso de corticoides 

prenatales y luego en la etapa de lactante. Se observó en este grupo 

de pacientes, una menor función pulmonar en la edad adulta. El autor 

cree que este menor tamaño pulmonar en los casos particulares se 

debería a que en este grupo se usó corticoides. El efecto deletéreo de 

los corticoides, se debería a que inhiben la septación de los alvéolos en 

la última etapa del desarrollo pulmonar, proceso que fi naliza alrededor 

de los dos años de vida. Nuestro grupo publicó recientemente, que 

en niños hospitalizados por una bronquiolitis presentaban niveles de 

cortisol y una disminución de la expresión de linfoquinas del tipo Th1 

(antiviral), es decir con una respuesta orientada a la Th2 (alérgica) [46]. 

Entonces, sumado al hecho de que los corticoides no tienen efecto en 

la infección por VRS, su uso disminuye la inmunidad antiviral y en el 

futuro ese niño podrá tener menos alvéolos para respirar, no deberían 

indicarse bajo ninguna circunstancia.

TERAPIA ANTIVIRAL

A pesar de que la ribavirina es un análogo de nucleósido con una bue-

na actividad in vitro contra el VRS, los resultados de su uso en niños 

han sido desde su introducción controversiales, por lo que su indicación 

en pediatría no está aceptada en forma universal. La ribavirina en una 

serie de estudios, disminuye la fi ebre y mejora la saturación en niños 

con bronquiolitis por VRS [21]. En niños con insufi ciencia respiratoria 

que están en ventilación mecánica, la ribavirina disminuye los días de 

ventilación y su estadía en la UTI [19,36]. La crítica es que en la ma-

yoría de los casos, no hubo grupo control, se usó agua como placebo 

y la muestra estudiada muy pequeña. En otros estudios de cohorte/

randomizado, la nebulización de ribavirina en pacientes en ventilación 

mecánica no fue benefi ciosa, e incluso evolucionaron peor que los ni-

ños que no la recibieron [58]. La recomendación del año pasado de 

la American Academy of Pediatrics [60], sólo recomienda la ribavirina 

en niños con patología asociada grave como, cardiopatías congénitas, 

inmunosupresión, daño pulmonar crónico, y aquellos que estén en ven-

tilación mecánica.

El uso restringido y controversial de ribavirina en pediatría, sin embargo 

se basa principalmente en su efecto teratogénico observado en roedo-

res. Aunque no se ha observado estos efectos en simios ni en humanos, 

la rivabirina está contraindicada en mujeres embarazadas y su uso en 

mujeres en edad fértil debe ser con un test de embarazo negativo. Esta 

misma recomendación cabe en todo el personal femenino expuesto en 

los hospitales a respirar aire con ribavirina.

BLOQUEADORES DE LEUCOTRIENOS

Aun cuando la infección por VRS produce en el pulmón una libera-

ción de leucotrienos, a la fecha no existen trabajos que hayan usado 

bloqueadores de leucotrienos en pacientes con una bronquiolitis en 

la fase aguda. Como sabemos, los virus son importantes gatillos de 

una crisis de broncocontricción, especialmente en niños. En una re-

ciente publicación, se evaluó el efecto protector frente a una crisis de 

asma en niños de los glucocorticoides en comparación con monte-

lukast. Los resultados mostraron que a pesar de que los corticoides 

eran mejores protectores, el montelukast tenía mejores resultados en 

los niños más pequeños, grupo en los que se sabe que las crisis las 

desencadenan más fácilmente las infecciones virales. En un estudio 

piloto, Bisgaard publicó que el uso de montelukast en niños después de 

haber sufrido una bronquiolitis [5], mientras tomaban el medicamento 

tenían una disminución de los síntomas respiratorios estadísticamente 

signifi cativa. Se esperan más estudios para recomendar su uso en for-

ma aguda, específi camente en la bronquiolitis.

   

INMUNOTERAPIA PASIVA:

El uso terapéutico de una Inmunoglobolunina endovenosa con títulos 

altos de anticuerpos neutralizantes contra el VRS (RSVIG), en una in-

fección activa por VRS, esta aun restringida por la falta de evidencia. 

Un estudio en 35 lactantes hospitalizados sólo mostró una reducción 
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signifi cativa en la eliminación viral y en la necesidad de oxígenoterapia, 

pero no en el largo de la hospitalización. 

Otro estudio, en 107 lactantes randomizados, portadores de displasia 

broncopulmonar, daño pulmonar crónico, cardiopatías congénitas o 

prematuridad (<32 semanas) con una infección aguda baja por VRS, 

se evaluó el RSVIG contra placebo, además de las medidas conven-

cionales. En este estudio no se evidencio ninguna diferencia entre 

los grupos en lo referente a  duración de la hospitalización, días de 

UTI, ventilación mecánica o de requerimientos de oxígeno. Finalmen-

te, en un tercer estudio con RSVIG en forma randomizada, en 101 

lactantes previamente sanos, con una IRAB por VRS, no se observó 

ninguna diferencia en el largo de hospitalización o en los días UTI 

[15,16,17,24,37,38,52,53]. 

En otros estudios, usado en forma asociada a palivizumab como te-

rapia aguda, tampoco ha mostrado benefi cio terapéutico. En forma 

experimental, la administración combinada, de inmunoterapia RSVIG 

y rivabirina [18], resultó en un mejor benefi cio terapéutico, que cuando 

las drogas se administraron en forma individual. Estos resultados, han 

sido la base de la indicación de la terapia combinada en pacientes 

adultos con transplante de medula ósea, que estén cursando con una 

neumonía por VRS, ya que esta infección tiene una mortalidad superior 

al 70% [26,35,70].  

En un estudio no randomizado, la mortalidad observada cuando se usó 

la terapia combinada en forma precoz, disminuyó la mortalidad a un 

22% [62,69]. Actualmente se desarrollan estudios randomizados para 

confi rmar este hallazgo.

Respecto a la inmunoprofi laxis, su recomendación se basa en el he-

cho de que medidos los títulos de anticuerpos neutralizante en cordón, 

aquellos niños que posean títulos elevados, tendrían un menor riesgo 

de hacer una infección grave por VRS en el futuro cercano, pero es claro 

que no evita la enfermedad. En un estudio ciego, placebo/controlado, de 

249 niños prematuros portadores de cardiopatías congénitas, o displasia 

broncopulmonar, la administración de altas dosis (750 mg/kg) tuvieron 

signifi cativamente menos infecciones del tracto respiratorio, hospitaliza-

ciones, días UTI, y necesidad de rivabirina [39]. Llamó la atención que los 

niños con cardiopatías congénitas, sin una explicación aparente tuvieron 

una ligera mayor mortalidad. De este trabajo nació la recomendación de 

prohibir su uso en niños con cardiopatías congénitas [50].  

PALIVIZUMAB 

Synagis® su nombre comercial, es un anticuerpo monoclonal humani-

zado contra la glicoproteína F del VRS (altamente conservada) [61]. Su 

administración principalmente disminuye el riesgo de hospitalización 

en niños con enfermedades crónicas pulmonares o prematuros [63]. 

El estudio más conocido que le abrió las puertas a su indicación, fue 

multicéntrico, doble ciego, placebo/controlado en 1502 pacientes con 

displasia broncopulmonar, prematuridad de <35 semanas de gesta-

ción. En este trabajo con una dosis de 15 mg/kg/im mensual, se obtuvo 

una disminución de la frecuencia de hospitalización a la mitad.

Hoy día la Academia Americana de Pediatría (AAP) [60], recomienda 

como profi laxis la RSVIG o el palivizumab en lactantes menores de dos 

años con enfermedades crónicas pulmonares que requieren tratamien-

to médico por su enfermedad pulmonar, tratamiento que debe iniciarse 

previo a la temporada [47,48,49]. En el caso de la infusión IV mensual 

de gamaglobulina hiperinmune la dosis es de 750 mg/kg y se deci-

de por la inyección intramuscular de palivizumab, 15 mg/kg. Pueden 

considerarse en niños menores de un año con antecedente de haber 

nacido con menos de 28 semanas, en menores de seis meses nacidos 

entre la semanas 29 a 32 y en lactantes menores de seis meses con el 

antecedente de una edad de gestación entre los 32 a 35 semanas pero 

que tengan más hermanos o tengan que asistir a sala cuna. 

VACUNAS

Los esfuerzos por desarrollar una vacuna para el VRS no han tenido 

éxito a la fecha. En los años 60 se utilizó una vacuna inactivada por 

formalina la que fue evaluada en el estado de Washington, Colorado y 

California. A pesar de una buena respuesta medida por títulos de anti-

cuerpos, la vacuna no fue protectora e incluso algunos niños tuvieron 

infecciones por VRS de mayor gravedad que los niños no vacunados 

[8,12,27,28]. A la fecha se han planteado dos hipótesis. La primera, 

la vacuna habría inducido una respuesta fundamentalmente mediada 

por Cel T tipo Th2 y la segunda sería por la formación de complejos 

inmunes, ambos mecanismos montarían una poderosa respuesta que 

afectaría más al huésped que al virus. Actualmente se trabaja en el 

desarrollo de vacunas a virus vivos atenuados o de subunidades. Un 

ejemplo, es un estudio piloto placebo/controlado, en el que la vacuna 

contendría ciertas proteínas de fusión purifi cadas del Vrooster S.  

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL 

Desde que se descubrió este virus, y tras haberse identifi cado en lactan-

tes con bronquiolitis y luego en niños mayores que presentaban bron-

quitis obstructivas, se pensó que tenía un rol principal en el desarrollo 

del asma. Se sumaron trabajos, en los que se demostraba mecanismos 

inmunopatológicos similares, y no fue hasta la publicación del segui-

miento a 13 años de la cohorte de Tuczon [34], en la que el riesgo de 

sufrir broncoespasmo, se igualó entre la población que había sufrido 

una bronquiolitis por VRS y la que no lo tenía como factor de riesgo.  

Hoy se acepta, que el VRS sólo es un gatillo de una broncocontricción, 

ya sea en un paciente susceptible (probablemente asmático) o en un 

lactante que cursa con una hiperreactividad bronquial transitoria [59].  

Hoy sabemos, que es el agente infeccioso que más induce una bron-

cocontricción durante los primeros años de vida, lugar que ocupa el 

rinovirus en los pacientes mayores.

La infección por VRS es autolimitada y no produciría secuelas en el 

largo plazo. Sin embargo, no deja de llamar la atención la íntima rela-
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ción con el asma, ya que muchos de los lactantes que han sufrido una 

bronquiolitis, tienen un mayor riesgo de continuar presentado bron-

quitis obstructivas en la infancia. Este fenómeno, la hiperreactividad 

bronquial, se puede llegar observar con una frecuencia de hasta un 

25% en el futuro. Algunos autores como Lemanske postulan que la 

infección por VRS u otros virus respiratorios, podrían inducir un des-

balance en la respuesta inmune si la infección ocurre tempranamente 

en la vida [9]. De este desbalance se desencadenaría al asma y de ahí 

la importancia de la bronquiolitis [31]. Otros investigadores plantean 

que la bronquiolitis podría producir una alteración a nivel del control 

neurovegetativo, ya que el control del tono muscular y por ende del 

calibre de la vía aérea, depende de la liberación de neurotransmisores. 

Piedimonte ha propuesto que la interacción neuroendocrina activada 

por la infección del VRS [45], estimula, propaga y reverbera el ciclo 

de infl amación y obstrucción de la vía aérea. Plantea que estos cam-

bios son mediados por un receptor de alta afi nidad para la substancia 

P (rNK1), el que se regularía positivamente durante la infección por 

VRS. A lo que se suma, que en LBA de pacientes infectados se han 

aislado CD4+ que presentan una mayor expresión de rNK1. Si dichos 

pacientes infectados recientemente por un VRS presentan este esce-

nario, no sería raro suponer que frente a gatillos inespecífi cos podrían 

desencadenar una respuesta que los lleve a tener una contracción del 

músculo liso bronquial y a la infl amación del epitelio (defi nición de 

hiperreactividad).
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1a. Los clínicos deben diagnosticar la bronquiolitis y evaluar la seve-

ridad de la enfermedad en base a la historia y examen físico. No se 

recomienda en forma rutinaria solicitar exámenes de laboratorio y ra-

diografías para realizar el diagnóstico (recomendable).

1b. Deben evaluar los factores de riesgo para catalogar la severidad 

de la enfermedad, tomando en cuenta por ejemplo: edad menor de 

12 semanas, historia de prematuridad, portador de una enfermedad 

cardiopulmonar o una inmunodefi ciencia, que le permitirán un mejor 

manejo del niño con bronquiolitis (recomendable).

2a. Los broncodilatadores no deben ser usados rutinariamente (reco-

mendable)

2b. Debe realizarse una cuidadosa observación si uno opta por una 

prueba terapéutica con el uso de broncodilatadores adrenérgicos. La 

continuidad del uso de broncodilatadores sólo debe continuar, si existe 

una evaluación terapéutica positiva documentada (opcional).

3. Los corticoides no deben ser usados en forma rutinaria en el manejo 

de la bronquiolitis (recomendable).

4. La Ribavirina no debe ser usada en forma rutinaria en el manejo de 

la bronquiolitis (recomendable).

5. La terapia antimicrobiana sólo debe ser usada en niños con Bron-

quiolitis, que tengan una indicación especifi ca de una infección bac-

teriana coexistente. Cuando la infección bacteriana esté presente, esta 

debe ser tratada de la misma manera como si no tuviera una bronquio-

litis (recomendable).

6a. Los pediatras deben asegurarse de una buena hidratación  y de la 

capacidad de recibir fl uidos vía oral (muy recomendable). 

6b. La kinesioterapia de tórax no debe indicarse rutinariamente en el 

manejo de bronquiolitis (recomendable). 

7a. La oxigenoterapia está indicada si la saturación cae persistente-

mente está bajo los 90% en niños previamente sanos. Si la saturación 

persistentemente cae bajo los 90%, se debe administrar oxígeno hasta 

o más de 90%. El oxígeno puede suspenderse si la saturación es igual o 

mayor de 90% y el niño está comiendo y tiene un mínimo de difi cultad 

para respirar (opcional).

7b. En la medida que el niño esté mejorando, la medición de SpO2 no 

se recomienda en forma rutinaria (opcional).

7c. Lactantes con historia conocida de un compromiso signifi cativo 

hemodinámico cardiopulmonar y en prematuros el retiro del oxígeno 

debe ser cuidadosamente monitorizado (muy recomendado).

8a.  Los pediatras deben administrar en forma profi láctica palivizumab 

sólo en niños cuidadosamente seleccionados: compromiso pulmonar 

crónico del prematuro, o prematuridad inferior a 35 semanas de gesta-

ción o cardiopatías congénitas (recomendable).

8b. Cuando se indica pailvizumab, este se debe administrar en cinco 

dosis mensuales, (15 mg/kg/dosis im) usualmente iniciando la adminis-

tración en mayo (recomendable).

9a. La descontaminación de las manos es la herramienta más efectiva  

en la prevención de infecciones nosocomiales. La descontaminación 

debe realizarse antes y después de contacto directo con los pacientes, 

después de contacto directo con objetos inanimados vecinos al niño y 

después de sacarse los guantes (extrema recomendación). 

9b. Los lavados con soluciones con alcohol son preferidas a la descon-

taminación. Una alternativa es el lavado de manos con jabón (reco-

mendación).

9c. Los pediatras deben educar al personal y a la familia respecto del 

aseo de las manos (recomendación).

10a. Los lactantes no deben ser expuestos al humo de cigarrillo (extre-

ma recomendación).

10b. La lactancia materna es recomendada pues disminuye el riesgo de 

adquirir IRAB (recomendación).

11. Los pediatras deben motivarse en el uso de medicina alternativa

(opcional).

Ver recuadro

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE LA ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRÍA (AAP) 
PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN POR EL VRS [60]



162

[R
EV

. M
ED

. C
LI

N
. C

O
N

D
ES

 -
 2

00
7;

 1
8(

2)
 1

55
 -

 1
64

]

Como se expuso previamente el VRS induce la liberación de una serie 

de células, entre ellas los mastocitos de la vía aérea, las que pueden 

aumentar hasta siete veces en el pulmón. Los mastocitos se distribuyen 

en el intersticio, donde pueden interactuar con terminaciones nerviosas 

de manera similar como lo hacen en otros órganos, como piel, SNC y 

tracto digestivo. Uno de los mediadores más importantes que liberan los 

mastocitos, son los cysteinyl leucotrienos (cysLTS), moléculas capaces 

de producir una potente broncocontricción e infl amación, cuya expre-

sión es el broncoespasmo. Trabajos iniciales muestran un liberación de 

cysLTS proporcional a la severidad de la enfermedad. Como también 

se ha observado liberación de cysLTS en el asma, se cree que el desba-

lance neuro-inmunológico podría explicar en parte el desarrollo de la 

hiperreactividad, pilar fundamental en el diagnóstico del asma.

Como ya sabemos la fi siopatología inmunológica del asma está lejos 

de ser explicada por un sólo mecanismo, y es así que también se ha 

postulado que la hiperreactividad observada, podría ser explicada por 

una elevada producción de IgE durante y después de la infección por el 

VRS, fenómeno observado pero que aun se desconocen sus mecanis-

mos. En un estudio en que se midió la producción de IgE en relación 

a la infección, entre los que tenían cifras bajas de IgE menos de un 

20% de los niños presentaba hiperreactividad bronquial, mientras que 

los que tenían cifras altas más del 70% tenían sibilancias recurrentes. 

Medida la IgE en niños hospitalizados, se observó que era un potente 

predictor de sibilancias futuras el haber tenido cifras elevadas de IgE 

durante la hospitalización [67]. Hoy día se trabaja en la identifi cación 

de genes que puedan explicar este fenómeno.  

La infección en niños mayores y adultos también ocurre pero de forma 

mucho más leve, y también puede alterar la reactividad de la vía aérea, 

pero de mucho menor magnitud, ya que el efecto se puede observar 

hasta ocho semanas después de la infección, y cuando se mide la re-

sistencia de la vía aérea esta puede estar aumentada no más cuatro 

meses de sufrida la infección. 
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