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Virus respiratorio sincitial y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

CARLOS A. AGUIRRE MUROZ?

El virus respiratorio sincitial {(VRS) es un agente causal {una causa) importante de infeccién respira-

toria durante la lactancia y [a nifiez.

Estudios realizados por diversos autores indican que la infeccién por este agente en esa etapa tem-
prana de la vida, que coincide con un periodo de desarrolle pulmonar, puede predisponer a la apa-
ricion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en la edad aduita.

En esta revision se presentan algunas generalidades sobre ef VRS vy se hace una sfntesis de varios de
los trabajos publicados en los dltimos afios sobre el tema.

Patabras claves: VRS, EPOC, asma bronqguial, bronquiolitis

En los dltimos afios ha venido ¢reciendo el inte-
rés de los investigadores de diversas partes del
mundo por el conocimiento de las enfermedades
producidas por el virus respiratorio sincitial
(VRS) Tal interés estd enfocado hacia las enfer-
medades agudas acasionadas por el agente y de
una manera muy especial hacia los procesos
crénicos que pudiera producir. Es asi como se
estd tratando de implicar al VRS en la enferme-
dad de Paget dsea y en la produccidon de enfer-
medad pulmonar crénica (EPOC).

La presente revisién tiene por objeto presentar
una sintesis de la literatura disponible relacionada
con este dltimo aspecto, es decir con el papel que
juega el VRS en el desarrollo de la EPOC.
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Estos dos agentes VRS y VNR, comparten las
lia Paramyxoviridae, en la cual conforma el géne-
ro Pneumovirus en compafifa del virus de la neu-
monia de ratén (VNR). {1 - 6). (Tabla 1).

Estos dos agentes, VRS y VNR, compartan las
caracteristicas generales de la familia (Figura 1y
Tabla 2), pero se apartan de ella en los siguientes
aspectos: (1-3,5,6).

— Tienen mayor debilidad a los agentes quimicos
y fisicos.

— Poseen un tamanio intermedio (120-300nm) en
relacion con los demds miembros de la familia
y los de la familia Orthomyxoviridae.

— Crecen con dificultad /in vitro
Por estas y otras razones, varios investigadores
proponen clasificarlos dentro de un nuevo grupo,

los METAMYXOVIRUS. Sin embargo, tal clasifi-
cacién no ha sido aceptada oficialmente.,
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TABLA 1. Familia Paramyxoviridae

1. GENEROC PARAMYXOVIRUS

2. GENERO MORBILIVIRUS

3. GENERO PNEUMOVIRUS

— Virus de parainfluenza:
1,2,3,4,5.

— Virus de las paperas

-~ Virus de la enfermedad de
New Castle.

— Virus del sarampion
— Virus del Distemper
{Moquillo canino)

— Virus dél Rinderpest

(Peste bovina),

— Virus respiratorio sincitial
- Virus de la neumonia del

raton.

TABLA 2. Familia Paramyxoviridae. Caracteristicas generales

Acido nucleico:

® ARN Monocatenario

Proteinas:

® 5.7 polipéptidos

Enzimas:

® Transcriptasa, poliadenato transferasa, ARN metiltransferasa

Otras proternas funcionales: #p Hemaglutinina, neuraminidasa, proteina de fusién

Lipidos:

o 20-25 %del peso de la particula

Carbohidratos:

P 6%del peso de la particula

Forma: ® Pleomdrficos
Tamafo: W 150 - 800 nm.
Simetria de la .Cdpside: ® Helicoidal

?8

Sensibilidad: ® Solventes lip/dicos, detergentes, formaldehido, oxidantes, calor,
P luz ultravioleta
<«—— PEPLOS
ENVOLTURA
NUCLEOCAPSIDE

Figura 1. Familia paramyxoviridae. Morfologia del virién
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El VRS tiene un comportamiento epidemiold-
gico muy interesante. Se sabe, por ejemplo, que
provoca epidemias anuales, especialmente durante
los periodos de invierno y que su presencia en una
comuntdad dada interfiere con la de otros virus
respiratorios,

Es posibie predecir cuando hay una epidemia

provocada por este microorganismo en una comuy-

nidad determinada, debido a que en esa época se
produce un incremento en los ingresos hospitala-
rios de nifos menores de 2 aftos con infeccidén del
tracto respiratoric inferior {bronguiolitis o neu-
monia}), fendmeno que se correlaciona muy bien
con los aislamientos virales, donde éstos se han
realizado. En este sentido es ¢ldsico el estudio rea-
iizado en Rochester, Nueva York desde 1973 has-
ta 1976 (3).

Los huéspedes naturales del virus son el hom-
bre, los chimpacés y las vacas (2), pero hay varios
animales que pueden ser infectados experimental-
mente, la mayoria de las veces con produccién
de infeccion asintomatica.

La infeccidon por este microorganismo es gene-
ralmente asintomdtica; el compromiso reside ini-
cialmente en el tracto respiratorio superior, pero
en algunos casos se invade el tracto respiratorio
inferior al cabo de unos pocos dias. l.a afeccién
de las vias dereas inferiores se presenta casi exclu-
sivamente en los nifios menores de 2 afios de edad,
y se ha observado que la mayor incidencia de ingre-
sos hospitalarios por neumoniay bronquitis entre
los nifias afectados se encuentra entre los que tie-
nen 2 a 5 meses de edad, fendmeno que coincide
con un periodo de crecimiento ripido del siste-
ma pulmonar,

En general, se acepta que el VRS es la principal
causa de bronquitis {(60-90% ) y neumonia (5-40
% en nifos menores de S afios)(1-3}), especialmen-
te durante las épocas epidémicas. Esta complica-
cién del tracto respiratorio inferior se debe a
multiples razones, todavia no aclaradas comple-
tamente, entre las cuales se incluyen diversos fe-
némenos inmunoldgicos, la constitucién anatémi-
ca pulmonar especial de los nifios pequefos, ¢l
tropismo del virus hacia el epitelio bronquiolar,
las condiciones de hacinamiento, el estado nutri-
cional, el estado socioecondémico de los nifios
afectados, etc.
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Las reinfecciones son frecuentes a lo largo de la
existencia, pero son generalmente, menos graves y
se quedan alaaltura del tracto respiratorio superior.

También son frecuentes las infecciones intra-
familiares e intrahospitalarias por este virus,

Circunstancialmente se ha implicado al VRS
como causa predisponente a la EPOC del adulto.
En este sentido Carolin Breese Hall, una de las in-
vestigadoras gue mas ha estudiado la problemdtica
relacionada con este agente, lanza la siguiente
hipétesis: ‘‘Si los nifios son infectados a tan
tierna edad, serin “hinchados azules” cuando
crezcan?'. (3,7).

Estudios inmunoldgicos, clinicos y estadisticos
recientes sugieren que las neumonias y las bron-
quiolitis infantiles pueden predisponer a enferme-
dades pulmonares posteriores, incluso en nifios no
atopicos, de tal manera que las infecciones virales
durante ciertos periodos de desarrollo pulmonar
podrian inducir cambios morfelégicos y fisiologi-
cos que posteriormente facilitarian la aparicién de
la EPOC (3,8,9).

Muchos pacientes adultos y ancianos que pa-
decen EPOC relatan haber sufrido infeccién res-
piratoria baja durante la infancia (9).

A continuacion se mencionan varios de los tra-'
bajos que se han realizado para tratar de compro-
bar la hipétesis de C.B. Hall.

— Kattan y colaboradores (8) realizaron pruebas
de funcién pulmonar en 23 nifos de edades com-
prendidas entre los 10 y los 12 anos, que habian
sido hospitalizados por bronquiolitis durante la
lactancia. Los nifios no presentaban ningin sigho
de alergia y habia permanecido clinicamente asin-
tomdticos durante ese tiempo; la mayoria tenfa
alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar,
como por ejemplo disminucién de la capacidad
vital y mayor labilidad bronquial al ejercicio.

Los mismos autores (12) estudiaron seis nifios
al cabo de un afio de haber sufrido bronquiolitis
y encontraron que estos pacientes presentaban
disminucion del indice de flujo espiratorio y de
fa presion de rebote pulmonar por aumento de la
resistencia periférica de las vias aéreas.

— Rooney y Williams, encontraron que el 56% de
los niftos con bronquiolitis comprobada por el
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VRS presenta episodios adicionales de dishea
durante un perfodo de 2-7 afios {8-10).

— Otros investigadores (11) anotan que inclusive
nifios que han padecido un solo ataque de bron-
quiolitis en la lactancia parecen estar predispues-
tos a presentar asma.

— Por su parte, Coll examina la prevalencia de la
tos en un grupo de individuos de 20 afios de edad
y encuentra que este sintoma es mds frecuente en
los individuos que habian sufrido infeccién
respiratoria baja antes de los dos afios de edad, in-
cluso en el caso de individuos no fumadores (9).

— Burrows y su grupo (9), describen una relacién
entre los problemas respiratorios inferiores duran-
te la infancia y una variedad de trastornos en la
edad adulta. Es asi como al hacer un estudio lon-
gitudinal en una muestra de la poblacion de Ari-
zona encuentran que el 75% de los individuos que
habran sufrido infeccidn respiratoria baja en la in-
fancia, padecfa enfermedad pulmonar crénica o
recurrente (asma, bronquitis crénica, catarro); en-
contraron, ademds, alteracionés en las pruebas de
funcién pulmonar y tasa mayor de tos crdnica,
productiva. Concluyen de sus observaciones que
las enfermedades pulmonares de la infancia pre-
.disponen a un mayor deterioro funcional pulmo-
nar durante la edad adulta, lo cual ocasiona una
mayor susceptibilidad a los efectos de factores
agresivos como los irritantes bronqguiales, nuevas
infecciones, etc,

La bronquiolitis ha sido relacionada en mu-
chaos estudios con el desarrollo posterior de asma.

Por ejemplo, Ellis (10}, resume de la siguiente
manera los trabajos elaborados por otros autores,
en este sentido, hasta 1966 (Tabla 3}).

— Zweiman y colaboradores (13), realizan un es-
tudio prospectivo para demostrar fa relacion entre
la bronguiolfitis y el asma alérgica. Analizan 24
pacientes luego de tres afios de haber sufrido epi-
sodio agudo y encuentran disnea continua o inter-
mitente en 11 de ellos y disnea remitente en un
caso,

En el grupc que presentaba disnea recurrente
habia historia familiar de alergia en mayor grado
que entre los que no presentaban tal sintoma. Se-
gin los hallazgos obtenidos dividen los pacientes
en dos grupos:

1. Los que quedaron sanos, luego del episodio
agudo de bronquiolitis

2. Los que desarrollaron broncoespasmo recurren-
te o persistente. En éstos, describen el mismo
patrén del asma infantil alérgica, incluyendo la
precipitaciéon de los episodios por infecciones
respiratorias agudas.

Afirman, igualmente, que el episodio de bron-
quiolitis puede ser Ia primera etapa del asma y
que el proceso puede ser autolimitado en muchos
casos, pero en algunos, tal vez condicionados ge-
néticamente, podria desencadenarse el desarrollo
de asma.

—~ Eisen y Bacal (14}, realizan un estudio retros-
pectivo para determinar la relacién entre la bron-
quiolitis y el asma; encuentran los datos que se
resumen en la Tabla 4.

TABLA 3. Relacién entre bronquiolitis y desarrolio de asma

AUTOR No. DE CASOS EDAD AL SUFRIR LA DESARROLLO DE ASMA
(SEGUIMIENTO) BRONQUIOLITIS

Boesen, 1953 85 100% 12 meses 6%

Whittig et al., 1959 100 76% 12 meses 32%

Dennis et al., 1960 400 92% 12 meses 3%

98% 24 meses
Eisen y Bacal, 1963 63 100% en ia nifiez 48%
Hyde v Saed, 1966 77 97% 24 meses 31%
100 Salud Unjnorte, Barranquilla (Col.), 3 (2): 97-103, 1986
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TABLA 4. Relacidn entre bronquiolitis y asma {14)

ESTADO DURANTE EL SEGUIMIENTO NUMERO PORCENTAJE
( 4-14 anos)

Bien (una sola crisis en la infancia) 32 50.8%

Bien durante 2—9 afios, pero con infecciones respiratorias 13 20.6%

Rinitis estacional 2 3.2%

Asma bronquial 16 25.4%

Como se ve, encuentran una alta incidencia de
asma en los nifios que habian sufrido un ataque
de brongquiolitis en la infancia y sugieren una re-
lacion definitiva entre los dos procesos. En el
grupo de ninos que presentaban asma y rinitis
estacional encontraron una historia familiar de
alergia en el 62% de los casos, mientras gue en el
grupo restante, sélo se encontrd este dato en el
17% de |os casos.

— Henry y colaboradores, recopilan informacién
acerca de la funcién pulmonar y la sintomatologia
consecutivas a los ataques de bronquiolitis en la
infancia, mediante un estudio de cohortes (15).
El primer informe, basado en el andlisis de 22 ni-
fos, resalta el hallazgo de marcados disturbios en
la funcién pulmonar durante ¢l primer afio conse-
cutivo agudo. Un informe posterior, basado en un
nimero mayor de casos, demostré broncocons-
triccion en el 60% de los pacientes durante el
primer afic y ademas sobredistensidon pulmonar
marcada en el 17% de los nifos estudiados.

Luego, los autores analizan secuencialmente,
durante dos afios, mediante procedimientos cli-
nicos y pruebas de funcion pulmonar, un grupo
de nifios afectados de bronquiolitis durante una
epidemia provocada por el VRS, Encuentran que
estos pacientes presentan como secuela sobredis-
tensién pulmonar y ademds, varios de los nifios
analizados, no responden a las nebulizaciones con
salbutamol. No encuentran historia familiar de
atopia ni una correlacion clara entre atopia, dis-
nea postbrongquiolitis y asma.

— Por su parte Sims y colaboradores (6), encuen-
tran que los nifios que se recuperan de una bran-
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quiolitis causada por el VRS frecuentemente pre-
sentan disnea recurrente durante varios anos al
evaluar la labilidad bronquial inducida por ejerci-
cio en un grupo de nifios de ocho afos de edad
que habian sufrido la enfermedad en la lactancia.

En un trabajo posterior, los mismos autores
(17) reevaluan esos mismos nifios para analizar en
ellos y en sus controles el probable papel de la
inmunodeficiencia y de la atopia en la patogé-
nesis de la bronquitis y de {a broncoconstriccién
postbronquiolitica. No encuentran diferencias
significativas en lo relacionado con la historia
familiar de broncoconstriccidn, eczema o rini-
tis alérgica, ni historia personal de eczema o
rinitis, aunque persistia en ellos la labilidad
bronquial al ejercicio. Segln este estudio, ni la
inmunodeficiencia transitoria de inmunoglobuli-
na A, ni la atopia predispenen al desarrollo de
bronquiolitis ni de disnea postbronquilitica.

— Otros autores (12}, estudian los efectos de la
bronquiolitis en la funcién pulmonar de nifios
por lo demds asintomdticos, sin historia de asma,
luego de 10 afos de haber padecido el episo-
dio agudo de bronquiolitis. El andlisis de 23
nifos en estas condiciones demostréd hiper-
reactividad bronquial desencadenada por el
ejercicio sélo en 4,5% de los casos, pero la mayo-
ria de los nifios analizados tenia sobredistensién
pulmonar, anormalidades en el intercambio ga-
seoso y/o enfermedad de las vias respiratorias
bajas.

— Gurwitz y colaboradores (18), intentan evaluar
la hiper-reactividad bronquial en un grupo de ni-
fios que habian sufrido bronquiolitis viral en la
lactancia (9-10 afos antes del estudio) y en al-
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gunos de sus parientes cercanos. Para tal efecto,
los someten a |a prueba de metacolina, les hacen
pruebas de funcidén pulmonar y evaluin ademais
sus manifestaciones c¢linicas. Las pruebas de
funcién pulmonar resultan practicamente norma-
les, excepto disminucidn de la capacidad vital en
cinco de los 48 nifos estudiados, disminucién
del indice de flujo respiratorio mdximo (en seis
de ellos), aumento de la capacidad pulmonar en
tres y aumento de la relacién volumen residual/
capacidad pulmonar total en 20,

La prueba de la metacolina fue positiva en el
57% de los pacientes analizados, lo cual indica
hiper-reactividad bronquial, pero esta posibilidad
fue menor que la encontrada en nifos asmdticos.
Ademas, se encontrd correlacidn significativa en-
tre la respuesta a la metacolina y bronquitis recu-
rrente.

El 33% de estos nifios tenia hiper-reactividad
de las vias aéreas, seglin la prueba de la metacoli-
na ({predisposicién genética?). -

— Britt {17) en un estudio retrospectivo realizado
en pacientes joévenes con enfermedad obtructiva
encuentra que aquellos que tienen hiperreacti-
vidad de las vias aéreas presentan un deterioro de
la funcién pulmonar a una velocidad cinco veces
mayor y postulan que tanto la bronquiolitis como
la hipereactividad-bronquial presdisponen al desa-
rrolle de EPOC,

De los estudios, puede deducirse que las infec-
ciones viricas que ocurren durante el periodo de
desarrollo pulmonar, entre las cuales el VRS juega
un papel muy importante, podrian inducir cam-
bios morfologicos y fisioldgicos importantes, de
larga duracidn e incluso permanentes que predis-
pondrian al desarrollo de la EPOC; este fendmeno
podria ser vdlido aGn para infecciones considera-
das como triviales (8,9,17). De esta manera, los
individuos afectados estarian mds predispuestos a
un deterioro funcional pulmonar durante la vida
adulta y tendrian una mayor suceptibilidad a los
efectos de diversos irritantes bronquiales (8).
(Figura 2).

Se supone también que el drbol broncopulmo-
nar del nifio reacciona en un nimerec limitado de
formas ante una gama de estimulos nocivos, sean
ellos alérgicos, infecciosos o de otra indole {12).

102

Asi, la bronquiolitis viral puede ser un proceso au-
tolimitado en algunos casos, pero, en otros
{probablemente) se presenta unaampliagama de
respuestas que va inclusive hasta el desarrollo de
asma.

La infancia en el perfodo de crecimiento pul-
monar provocaria una pérdida de la elasticidad
pulmonar, por interrupcién del proceso de alveo-
larizacion en dicho periodo, originando asi un
proceso obstructivo de mayor o menor intensi-
dad.

Ademads de la infeccion por el VRS, existe una
serie de factores (8) que condicionan el desarrollo
de la neumopatia obstructiva crénica (Figura 3).

INFECCION RESPIRATORIA EN LA NINEZ

] r
Intarrupcion da la olveclarizacion

B
Perdida de la slasticidad pulmenar

Camblos llnlol;gieon
Cambise bioquimicos \
Enfermadad
|——p Pulmenar

Obstructivo
Cromica

Figura 2, Re'aciones cntre la infeccidn respiratoria precoz
y el desarrollo de la enfermedad pulmonar obstructiva crd-
nica

, INFECCION POR EL VRS
contaminacion

atmosterice Lesicn respiratoria en lo nifez

/ Hiperreactividad

Obstruccion de vios aersos bronquial

peritaricas /
E Tnnqui-mo\* NEUMOPATIA

OBSTRUCTIVA «—— Factores o;n‘tlcoc
CRONICA

Figura 3. Factores incidentes en el desarrollo de neumopa-
tia obstructiva cronica.

Mientras se obtienen nuevos datos, es necesario
que el médico se de cuenta que los trastornos res-
piratorios infantiles, como es el caso de la infec-
cidn por el VRS, pueden causar cambios morfofi-
sioldgicos duraderos que siguen una evolucion pa-
ralela a fa-de los cambios observados en fumado-
res y en pacientes con neumopatia crénica y que
favorecen el desarroilo de esta dGltima (8).

Salud Uninorte, Barranquilla {Col.}, 3 (2): 97-103, 1986



Frente a este panorama, un tanto desalentador,
es necesario plantear dos luces de esperanza:

En primer término, se ha visto que los nifos
alimentados completamente con leche materna
tienen una incidencia menor de bronquiolitis por
el VRS y una menor incidencia de atopia (17).
Esta es una razén mds para recomendar la lactan-
cia materna,

En segundo lugar, varios investigadores estdn
trabajando en el desarrollo de vacunas contra
el VRS (1-3). Aunque estos productos estin toda-
via en fase experimental, los resultados obtenidos
hasta ahora son satisfactorios.

Estos dos hechos abren el campo de las posibili-
dades de prevencion de la infeccidn por este agen-
te patdgeno, lo mismo que de las probables secue-
las a largo plazo.

Finalmente, vale Ia pena mencionar que ciertas
drogas antivirales, como la ribavirina, son promiso-
rias en el tratamiento de la bronquiolitis por el

VRS.
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