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1. INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias son parte de la actividad asistencial cotidiana de
muchos meédicos generales y especialistas, dentro de los agentes etiologicos
responsables de las infecciones respiratorias se encuentran bacterias y virus, como es
el caso del virus sincitial respiratorio (RSV por sus siglas en inglés Respiratory
Syncytial Virus), considerado como el principal responsable de infecciones del tracto
respiratorio inferior en nifios lactantes y menores de dos afos. Este virus es altamente
contagioso y produce epidemias estacionales en invierno y al inicio de la primavera,

aunque existen casos donde se ha aislado este virus durante el verano.'

La organizacion mundial de salud estima que el virus sincitial respiratorio (RSV),
es responsable de 64 millones de infecciones y 160,000 muertes anualmente.? Durante
las epidemias anuales en Estados Unidos se reportan de 73,400 a 126,300 admisiones
hospitalarias anualmente por neumonia y bronquiolitis en nifios menores de 1 afio.? Las
principales causas de hospitalizacion por infeccion de RSV son neumonia y
bronquiolitis > en infantes menores a un afio; algunos nifios infectados desarrollan
serios problemas respiratorios propensos a asma y problemas crénicos pulmonares en

la edad adulta.*®

La infeccién por este virus es del 70% en recién nacidos con un pico de
incidencia entre 2-4 meses. Las reinfecciones durante el segundo afio de vida son muy
frecuentes® asociadas a una inmunidad no protectora, ademas es importante
mencionar que este patdégeno es responsable de 10000 muertes cada afo en
individuos mayores a 65 afos de edad, pacientes inmunocomprometidos, con
enfermedades  congénitas cardiacas’ y pulmonares.®®'® En México, no existen
reportes que sefialen al RSV como el principal agente etioldégico de enfermedades en
vias respiratorias inferiores (neumonia, bronquiolitis y bronquitis) en nifios menores de
dos anos. Sin embargo, en nuestro pais las infecciones agudas en el tracto respiratorio
bajo constituyen la tercera causa de mortalidad en nifios menores de un afo y el
segundo lugar en enfermedades infecciosas en nifios de uno a cuatro afios.” Las

infecciones respiratorias agudas (ARIs por sus siglas en inglés Acute Respiratory



Infections) se presentan en todas las edades aunque su presencia y gravedad es

mayor entre los menores de cinco y los mayores de 65 afios."

El periodo de incubacion del tiempo de infeccion para la aparicién de enfermedad
causada por RSV es de 4 a 8 dias.'® La transmision es exclusivamente humana, se
produce por gotitas de secreciones por contacto directo o cercano a través de fomites,
el RSV puede persistir durante horas en superficies ambientales y durante 30 minutos o
mas en las manos.'*"™ La eliminacion dura entre 3 y 8 dias, aunque en lactantes
pequefios puede durar hasta 3 0 4 semanas, la replicacion inicia en la nasofaringe y se
puede controlar a este nivel. Sin embargo, en gran parte de los infantes y hospederos
susceptibles, el virus se puede propagar rapidamente al tracto respiratorio inferior, en
donde infecta los alvéolos y bronquiolos, donde se presenta una respuesta inflamatoria
resultado de la produccion local de citocinas proinflamatorias. La asociaciéon entre la
infeccion viral causada por RSV en la vida temprana constituye un factor de riesgo en
la edad adulta para el desarrollo posterior de problemas crénicos recurrentes como
asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica® (COPD por sus siglas en inglés
Chronic Obstructive Pulmonary  Disease), que se caracterizan por procesos
inflamatorios cronicos. Estas enfermedades se asocian frecuentemente a
exacerbaciones causando una considerable morbilidad y mortalidad. La inflamacion de
las vias respiratorias bajas es la caracteristica central de COPD que es la cuarta causa
de mortalidad en el mundo vy lleva a la admision hospitalaria de pacientes con altos

costos y reduce la calidad de vida de los pacientes.' 1>

La respuesta inflamatoria esta asociada a la sobreexpresion de una cascada de
proteinas que incluyen: citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, enzimas,
moléculas de adhesidn y receptores. Las infecciones por RSV como exacerbador en
COPD juegan un papel importante en su patogénesis. La cronicidad de la respuesta
inflamatoria en las vias respiratorias puede estar asociada a una produccion y
secrecion continua de citocinas pro-inflamatorias inducida por la infeccion persistente
del RSV.>"

Existen evidencias que sefalan que este virus puede persistir en el hospedero;

en analisis post-mortem realizados en tejidos pulmonares de nifios, se ha encontrado



mRNA viral durante los meses de verano', periodo en el cual no es posible aislar al
virus, sugiriendo su persistencia considerando que el humano es el unico hospedero
del virus.> El RSV puede persistir en: 1) células dendriticas (DCs por sus siglas en
inglés Dendritic Cells) por periodos prolongados y la replicacion parece ser activada por
la supresion de produccion de oOxido nitrico endc’>geno.18 2) Se ha demostrado la
persistencia del RSV bovino en su hospedero natural en linfocitos B:" el RSV humano
y el bovino estan altamente relacionados, ya que anticuerpos contra el RSV humano
reaccionan con el RSV bovino. 3) Puede persistir en macréfagos alveolares de cobayos
hasta por 60 dias post-infeccidon. 4) Se ha demostrado su persistencia en pulmones de
ratén, 2° 5) El antigeno viral ha sido detectado en osteoclastos y células de pacientes

con enfermedad de Paget,?' 6) Se ha aislado en muestras nasofaringeas de nifios



2.-GENERALIDADES
1.1  VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO (RSV)

El RSV fue aislado por primera vez en 1956 por Morris y colaboradores en
un grupo de chimpancés que padecian coriza, denominandole Chimpancee
Coryza Agent, al siguiente afio se aislé de un nifio con bronquiolitis por Robert
Chanock; galardonado por sus logros en la investigacion por RSV. A partir de
entonces el virus fue identificado en infantes con enfermedades respiratorias, y
estudios seroldgicos indicaron que la infeccién en infantes y nifios era comun.? La
transmision es exclusivamente humana, se transmite principalmente por contacto

directo con las secreciones de persona a persona o a través de fomites.

El RSV se clasifica dentro de la familia Paramyxoviridae, subfamilia
Pneumovirinae, género Pneumovirus, es un virus pleomorfico de 100 a 350 nm de
diametro. Su genoma consta de una sola cadena de RNA no segmentada,
polaridad negativa, de 15,385 nucledtidos. Contiene 10 genes que son transcritos
en secuencia iniciando del extremo 3’ al 5’ produciendo 11 mRNA monocistrénicos
que codifican para 11 proteinas, 9 estructurales (N, P, M, SH, G, F, M2-1, M2-2,
L) y 2 no estructurales (NS1, NS2). (Fig.1).



Figura 1: Representacion esquematica del genoma RNA sentido negativo, esta representado de
3 a 5 mostrando las regiones extragénicas 3’ lider y 5 cola y los diez genes virales que
intervienen en el genoma de RSV. (Representados en rectangulo) y cada uno de ellos indica la
proteina para la cual codifican. NS1 y NS2 (proteinas no estructurales); N (nucleocapside); P
(fosfoproteina); M (matriz), SH (proteina hidrofobica pequefa); G (proteina de unién); F (Proteina
de fusion); M2-1/M2-2 (proteinas estructurales pequenas) y L (polimerasa viral). (Tomado y
modificado de Collins L. et al., 2008.%).

El virion de RSV consiste en nucleocapside helicoidal empacada en una
envoltura lipidica derivada de la membrana plasmatica de la célula hospedera, en
la envoltura se encuentran 3 glicoproteinas transmembranales de superficie, la
que se ancla a la célula blanco (glicoproteina G), la de fusién (glicoproteina F) y
una pequefa llamada pequena proteina hidrofobica (SH) que forma canales de
iones en células infectadas.?* Sin embargo, parece incierto si esta formacion de
poros es requerida para mediar la habilidad antiapoptotica de la proteina SH o
participar en la fusion celular. En la cara interna de la envoltura se encuentra la
proteina de matriz (M) esencial para formar particulas virales (morfogénesis).?

Formando la nucleocapside, se encuentran las proteinas N o de nucleocapside, es



la proteina mas abundante, la cual se une fuertemente al genoma de RNA y
permanece unido al intermediario replicativo de RNA (antigenoma de polaridad
positiva) y esta interaccidn le confiere proteccién al genoma viral durante la
replicacion viral. La proteina P o fosfoproteina, forma un complejo con la proteina
N, lo que mantiene a la proteina N en una forma soluble, disponible para el
ensamblaje de la nucleocapside. La proteina L o polimerasa viral dependiente de
RNA, cataliza la replicacién y transcripcion del RNA viral. La proteina (M2-1) se

identifica como un factor de transcripcion esencial para la viabilidad viral®®

ya que
promueve el proceso de transcripcion, fundamental en el proceso de anti-
terminacion de la transcripcion en la sintesis del mRNA. La proteina (M2-2)
participa en la transicion entre los procesos de transcripcidn-replicacion del RNA
viral.?® (Fig.2) Las proteinas no estructurales (NS1, NS2), detectadas solo en
cantidad traza en preparaciones virales, inhiben la induccion de interferon a/p/y en
respuesta a la infeccién viral.?”?® Este efecto es logrado por la inhibicién de la
fosforilacién y la translocacion nuclear del factor regulador de interferén 3 (IRF3
por sus siglas en inglés Interferon Regulatory Factor 3), que regula la

transcripcion de interferon ay B.%’



Figura 2. Esquema del virion de RSV. En color amarillo se muestra la envoltura viral
(proteinas G (color rojo) y F (color verde), en azul la matriz (M), y en gris se representa la

estructura del complejo ribonucleoprotéico (Proteinas N, P y L asociadas al RNA viral) °

Para el RSV se han descrito dos grupos antigénicos Ay B, el tipo A produce
epidemias todos los afos y el tipo B es responsable de epidemias cada 2 6 3
afios." La diversidad antigénica del RSV humano se asocia con un alto grado de
heterogeneidad en la secuencia de aminoacidos de la proteina G, con sélo 53%

de similitud entre los dos subgrupos A y B.?
1.2 INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS Y CRONICAS

Las infecciones respiratorias agudas (ARIs) son causadas por diversos
agentes etiologicos tanto virales como bacterianos; entre las bacterias que causan
estas infecciones pueden citarse: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Streptococcus B hemoliticus, entre los agentes virales mas comunes
se encuentran: el virus Syncitial Respiratorio, Parainfluenza, Influenza, Rinovirus,
entre otros.?® Estos afectan las vias respiratorias, cuyas manifestaciones clinicas
son evidentes y se comparten entre ellas. Los sintomas mas frecuentes son tos
de menos de 15 dias de duracion, dificultad para respirar, estridor (ronquido), dolor
o enrojecimiento faringeo, otalgia, otorrea, rinorrea, obstruccion nasal, fiebre,
congestién nasal y letania y disminucién de apetito son comunes en el inicio de la
enfermedad, progresa con sibilancias, respiracién rapida (taquipnea) y tos con
falta de aire."® ? El recién nacido comienza con rinitis serosa, rechazo del
alimento, fatiga y apnea.® La exposicion al humo del cigarro incrementa 4 veces el

riesgo de sufrir infeccidn por RSV."?

Entre las ARIs se encuentran aquellas infecciones leves como resfriado o
catarro, faringitis, amigdalitis, bronquitis, bronquiolitis, otitis o enfermedades
graves como la neumonia, que constituye una de las principales causas de
morbimortalidad, no solo en la etapa neonatal sino también en el lactante. Una de
las prioridades de la Salud Publica es actuar en la etapa de profilaxis para evitar
muertes e ingresos hospitalarios, con un costo familiar, social y econdémico

importante. En México representan un problema importante de salud publica por el



impacto que tienen sobre los servicios de salud, las incapacidades laborales y
escolares, ademas de las muertes que originan cada ano, principalmente en
grupos etarios de los extremos de la vida y dentro de las enfermedades
infecciosas ocupan uno de los tres primeros lugares como causa de muerte en la
poblacion en general.11 Un estudio en México identificd en nifios menores de 5
afios a RSV como el agente viral mas importante en infecciones respiratorias

agudas.>®

La bronquiolitis viral es la causa mas comun de hospitalizacion infantil en el
mundo, y cerca del 70% de estas hospitalizaciones estan asociadas a infeccion
por RSV.%*!" En Estados Unidos se estiman 91,000 hospitalizaciones por afio,
asociadas a este virus a un costo de 300, 000,000 US dolares por afio.? Existen
factores predisponentes en el desarrollo de bronquiolitis por RSV: prematuros,
inmunodeficiencia, enfermedades cardiopulmonares, exposicién al tabaco, estatus
socioeconémico bajo, ausencia de lactancia.** La Organizacién Mundial de Salud
en el 2002, estimé que 18.3 millones de personas murieron por enfermedades
infecciosas, de estas 3.96 millones murieron de infecciones respiratorias, mas del
95% de estas fueron enfermedades del tracto respiratorio inferior (LTRI por sus

siglas en inglés Lower Respiratory Tract Infections).>®

Las enfermedades respiratorias cronicas (ERC) son padecimientos graves y
un problema de salud en el mundo y en México. Las enfermedades tipo ERC mas
frecuentes son la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD) y asma.
Muchas personas sufren cada dia de enfermedades respiratorias cronicas,
actualmente de acuerdo con estimaciones recientes de la Organizacion Mundial
de Salud ° (2007) hay unos 300 millones de personas que padecen asma, 210
millones que padecen COPD. Son enfermedades que comunmente presentan
exacerbaciones agudas, las cuales manifiestan episodios de incremento de
sintomas y obstruccion del flujo aéreo. Una de las principales causas de
exacerbacion implica a la infeccion por virus del tracto respiratorio de pacientes
con asma y COPD. El mecanismo de accion durante los episodios de

exacerbacion en estos pacientes asociados a la infeccion viral se debe al proceso



inflamatorio, resultado de la induccién de diversas citocinas proinflamatorias que
han sido estudiadas en modelos experimentales durante la infeccion. Las
exacerbaciones afectan la progresion de la enfermedad y una rapida disminucion

de la funcién pulmonary una pobre calidad de vida.® '* 34

1.3 VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO Y PERSISTENCIA

Diversos estudios indican que las anormalidades funcionales pulmonares en
padecimientos como asma y COPD estan asociadas con antecedentes de
enfermedad severa por la infeccion del RSV durante la infancia. La desaparicion
de los sintomas durante la enfermedad no siempre estd acompanada de la
eliminacion viral, si no que se prolonga debido a la probable persistencia del
genoma viral. Se sugiere como un factor predisponente en las enfermedades

crénicas pulmonares la persistencia del RSV.* 3¢:37. 38,3840

Existen numerosas estrategias de evasion usadas por los virus para
establecer una persistencia o una infeccion latente incluyendo replicacion en sitios
privilegiados inmunolégicamente, regulacion de la respuesta inmune y variacion
antigénica.®® En la enfermedad persistente el virus favorece dafios patoldgicos por
un tiempo prolongado que ocasiona enfermedades degenerativas o crénicas, las
infecciones virales persistentes se caracterizan por una tasa nula o minima de
replicacion del genoma viral en sitios privilegiados inmunolégicamente y estos
virus deben modificar su potencial litico y evadir al sistema inmunolégico mediante
varios mecanismos. La habilidad de infectar células blanco sin inducir su muerte
celular tiene una clara ventaja en la persistencia del virus. EI RSV puede persistir
en sitios como el pulmdn, posiblemente en células neuronales*' y en células

linfoides.*?

Existen estudios que sugieren que este virus podria permanecer en células
humanas y persistir dentro de las vias respiratorias, tales como: 1) el virus ha sido
aislado en verano, esto no es comun, pero se han descrito casos de pacientes con

COPD estable y pacientes con exacerbacion donde ha sido identificado en esta



época estacional; esta aparente persistencia esta asociada con incremento de
marcadores inflamatorios en esputo y con la progresién de la enfermedad.®* 2)
en analisis post-mortem realizados en tejidos de nifios se ha encontrado mRNA
viral, durante los meses en los cuales ha sido imposible aislar al virus, (verano) lo
cual sugiere la persistencia ya que el humano es el unico hospedero natural;’ 3)
también ha sido detectado en osteoclastos y células de pacientes con enfermedad

de Paget;?’

4) la persistencia viral en pacientes enfermos de SIDA y nifios con
inmunodeficiencias congénitas2 y 5) reinfecciones constantes en nifos e
investigaciones reportadas en bronquitis obstructiva crénica y bronquitis

recurrente.>’3%44

Se han realizado estudios de la persistencia viral tanto in vitro como in vivo.
In vivo: 1) un estudio realizado en modelo animal de ratén BALB/c report6é que el
genoma Yy MRNA viral estuvo presente en pulméon por mas de 100 dias,
combinado con una disminucion de linfocitos T CD4+ y TCD8+, sefalando al virus
como responsable de un proceso inflamatorio cronico asociado a una obstruccién
inflamatoria, signos que se presentaron después del cuadro de la infeccion
aguda.?’ 2) en cobayos es posible detectar el genoma y proteinas virales en el
pulmén, esto después de que desaparece el cuadro agudo de la infeccién vy
persistir en macréfagos alveolares por 60 dias post-infeccion.”® 3) Se ha
demostrado la persistencia de RSV bovino en linfocitos B en su hospedero

natural.'®

In vitro: 1) en infecciones en células dendriticas, este resultado indico que el
RSV puede persistir por periodos prolongados y la replicacion parece ser activada
por la supresion de 6xido nitrico enddgeno.'® Asi mismo se ha observado una
aparente correlacion entre niveles ambientales elevados de 6xido nitrico durante el
invierno y el numero de infantes admitidos en el hospital con bronquiolitis debido a
RSV.* 2) reportes sefialan el establecimiento de infeccion persistente y la
alteracion de la funciones en macréfagos de murinos (P388D,) infectados con

RSV, en promonocitos (U937) y células epiteliales.*’

2.4 PATOGENESIS VIRAL Y RESPUESTA INMUNE INFLAMATORIA



La severidad de la patogénesis asociada con la infeccién causada por RSV
se relaciona con el balance entre la eliminacion de la infeccidn viral y la respuesta
inmunologica del hospedero. El patron de expresion de citocinas y quimiocinas es
el resultado de la interaccién y/o la infeccion de RSV a células epiteliales,
macrofagos alveolares y células dendriticas de las vias respiratorias, favoreciendo
la eliminacion viral o la exacerbacion de la enfermedad; 2"*® esto influye en la
continua manifestacion clinica que incluye bronquiolitis, neumonia, apnea vy

funciones anormales pulmonares.

Las citocinas son una familia de proteinas o glicoproteinas que poseen la
capacidad de modular la actividad funcional de células individuales y de tejidos,
tanto en condiciones fisiologicas como patoldgicas; ademas regulan las reacciones
inmunitarias e inflamatorias. Las acciones de las citocinas suelen ser pleiotrdpicas,
redundantes, autocrinas, paracrinas y endocrinas actuando de forma sinérgica o
antagonica, secretadas por diferentes tipos de células.*® Las quimiocinas son
citocinas que inducen la migracién dirigida de células leucocitarias ya que se
encargan de la movilizacion de células inflamatorias hacia el sitio de infeccion,

denominadas de esta forma debido a su propiedad de ser quimioatrayente.*?

El RSV infecta y se replica preferencialmente en el epitelio de las vias
respiratorias del conducto nasal y puede propagarse al tracto respiratorio inferior,
existe evidencia suficiente de que puede infectar macréfagos alveolares,'’ células
dendriticas'® y otros tipos celulares en el pulmén.*'*? Estas células blanco juegan
un papel fundamental en el curso de la infeccion por RSV, que se refleja
especialmente en el incremento en la sintesis y produccion de citocinas y
quimiocinas pro-inflamatorias. Durante las primeras horas de infeccion se observa
una elevada expresion de genes involucrados en la respuesta inflamatoria,

procesamiento de antigeno y quimioatraccion en el epitelio pulmonar.

La respuesta inmune innata involucra mecanismos antivirales tales como:



1. Induccion de elementos intrinsecos por células epiteliales como Bcl2 y
caspasas.>® La interaccion de RSV con el epitelio de las vias respiratorias induce

sefales intracelulares las cuales activan estos elementos.

2. Colectinas, proteinas secretadas por la mucosa del tracto respiratorio; °' la
mas importante es la proteina A surfactante (SP-A por sus siglas en inglés
Surfactant Protein-A), cuya funcién es opsonizar las particulas virales a través de
su interaccion con la glicoproteina F, actuando como opsoninas. Las particulas
virales opsonizadas son fagocitadas por macréfagos alveolares. Durante la
infeccion de RSV, SP-A altera la respuesta de citocinas en macréfagos reduciendo
la Interleucina (IL)-10 y aumentando IL-8 y el factor de necrosis tumoral (TNF-a

por sus siglas en inglés Tumor Necrosis Factor).>?

3. Intermediarios reactivos de oxigeno (ROS por sus siglas en inglés Reactive
Oxygen Species). La infeccion de células epiteliales por RSV induce la produccién
de especies reactivas de oxigeno, las cuales incrementan la expresion de
citocinas y quimiocinas que participan en la respuesta inflamatoria pulmonar. La
expresion génica de estas citocinas proinflamatorias esta mediada por la
activacién de factores de transcripcion como: STAT (por sus siglas en inglés
Signal Transducer and Activator of Transcription) vy el factor nuclear kappa beta
(NF-kB por sus siglas en inglés Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells).”

4. La células epiteliales promueven la producciéon de interferones (IFNs por sus
siglas en inglés Interferons), inducida por el genoma viral; estas citocinas
potencian la respuesta inmune celular (a y B), tipo I; estimulando macréfagos y
células asesinas (NK por sus siglas en inglés Natural Killer). También potencia la
actividad del IFN tipo Il (y), el cual es producido por NK y activa células CD4+ y
CD8+.*® Otras células activadas por la interaccion entre RSV y células epiteliales

son macrofagos, neutrdéfilos, basofilos y eosinofilos.

La respuesta inmune adaptativa involucra mecanismos antivirales tales como:



1. Respuesta inmune celular. Los linfocitos T CD4+ llevan a cabo una
polarizacion funcional basada en su perfil de secrecidon de citocinas, incrementan
la expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, MHC (por
sus siglas en inglés Major Histocompatibility Complex) clase | y promueve la
diferenciaciéon hacia células T ayudadoras tipo 1 (Th1 por sus siglas en inglés T-
helper 1), las cuales proliferan en infecciones intracelulares, como las infecciones
virales y en contraste las células T de tipo 2, (Th2 por sus siglas en inglés T-
helper 2) que proliferan en infecciones extracelulares. Los linfocitos T CD8+
juegan un papel crucial en la eliminacion del RSV en pulmones, pero la
inmunidad protectora es poco efectiva en reinfecciones.’®** Las funciones
efectoras de los linfocitos T CD4+ son mediadas por la producciéon de citocinas
como IL-12, IL-4 e IFN, las cuales orquestan una respuesta adaptativa con
Linfocitos T CD8+ y produccién de anticuerpos por linfocitos B.%>>

2. La inmunidad humoral contra la infeccién por RSV, es mediada en vias
respiratorias por inmunoglobulinas clase IgA fundamental en eliminacién de RSV
en vias respiratorias altas, una respuesta eficiente por este tipo de
inmunoglobulina disminuye significativamente las complicaciones en el tracto

respiratorio inferior; IgM, 1gG e IgE también tienen una funcién efectora.’**’

2.4.1 CITOCINAS EN LA PATOGENESIS VIRAL

Las citocinas juegan un papel determinante en el balance de la respuesta
inmunoldégica de Th1 y Th2 y sus implicaciones en la patogénesis de la
enfermedad causada por RSV, esta respuesta inflamatoria e ineficiente inmunidad
es atribuida a la polarizacion inmunoldgica de Th2 por algunos antigenos de RSV,
como la proteina G.*° La expresion de citocinas como IL-2, IFNy, IL-12, IL-18,
TNF-a contribuyen a una respuesta Th1, una respuesta de inmunidad celular.** El
IFNy controla el balance en Th1/Th2,°® la ausencia de IFNy resulta en la
polarizacién de Th2 lo cual incrementa la severidad de la enfermedad.?® % *° Las
citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, promueven una inmunidad humoral,

caracterizada por produccién de 1gG+ IgA e IgE.*>°



Recientemente se demostré la susceptibilidad de las células dendriticas
(DCs por sus siglas en inglés Dendritic Cells) a la infeccion por RSV."®®" Las
células dendriticas estan distribuidas a través del tracto respiratorio, dentro del
lumen de las vias respiratorias, son las células presentadoras de antigeno y son la
parte central de la respuesta inmunoldgica innata, su rango de receptores de
patron de reconocimiento presentado por éstas es apropiado especialmente para
detectar virus y cuando son estimuladas producen altos niveles de IFN-a/B.%?
Existen DCs mieloides (mDCs) y plasmaticas (pDCs), los dos tipos trabajan
sinérgicamente induciendo una eficiente respuesta inmune antiviral. Durante la
infeccion viral la poblacién de células dendriticas disminuye significativamente® y
reduce la capacidad de inducir activacion de linfocitos T CD4+.°" % La deplecion

de estas células puede facilitar la via tipo Th2 inducida por RSV.%* %

La infeccion por RSV en pacientes que muestran eosinofilia pulmonar y sobre
produccion de moco han sido atribuidos a la activacidon de citocinas tipo Th2; otros
han sido asociados con respuesta tipo Th1, como neutrofilia, fiebre y pérdida de
peso.® Las células epiteliales infectadas por RSV in vitro muestran la siguiente
produccion de quimiocinas: CCL2/ monocito quimioatractante proteina-1,
CCL5/RANTES (RANTES por sus siglas en inglés Regulated on Activation Normal
T-cell Expressed and Secreted), quimiotactico de linfocitos T, eosindfilos y
basofilos, CXCL10/ IFN-y proteina inducible 10 de INF, citocina queratinocito (KC).
Por otro lado, los macréfagos alveolares infectados por RSV in vitro muestran:
CCL5 y proteina inflamatoria de macréfago 2 (MIP-2 por sus siglas en inglés
Macrophage-inflammatory Protein). In vivo, se observa la induccion de quimiocinas
como: CCL2, CCL3/MIP-1a quimioatractante de eosinofilos, CCL5, CXCL10 y KC
después de la infeccion por RSV.%° Particularmente, RANTES juega un papel
fundamental en la hiperreactividad (AHR por sus siglas en inglés Airway
Hyperreactivity), asociada a RSV, esta quimiocina es modulada por IL-13. La AHR
observada durante la infeccion de RSV en un modelo de ratdon se asocia al
sinergismo de RANTES e IL-13.%° Ademas el proceso inflamatorio como respuesta

a la infeccion por RSV esta relacionado con el incremento en la expresién de



moléculas de adhesion como ICAM-1(ICAM-1 por sus siglas en inglés Inter-

Cellular Adhesién Molecule 1) en células endoteliales y del epitelio respiratorio.®’



Figura 3. La infeccién de RSV modifica el ambiente inflamatorio en las vias respiratorias. Tempranamente
después de la infeccidon por RSV, los virus infectan alvéolos y células epiteliales de las vias respiratorias.
Como mecanismo de defensa en contra de la replicacidn viral, las células infectadas inducen la forma
secretada de IFN-a/B después de la activacion de NF-kB intracelular de TLR3 por RSV-derivado de PAMPs
(dsRNA). Simultdneamente via superficie la interaccion de RSV con TLR4 induce varias citocinas y
quimiocinas. Bajo las condiciones normales, linfocitos y macréfagos pueden encontrarse circulando en la
sangre fuera de los alvéolos. Después de la infeccion, la replicacion viral es acompafiada por una infiltracion
masiva de células inflamatorias dentro del pulmédn, las cuales son promovidas por un ambiente rico en
citocinas y quimiocinas. A este punto migran neutrofilos, eosinofilos, células NK, mDCs, pDCs, macréfagos,
linfocitos B y linfocitos CD4+ que pueden ser observados en el alvéolo, también como en el tubo bronquial.
Aunque la infiltracién de linfocitos CD8 puede ser observada, su capacidad efectora es extensamente
obstaculizada. La expresidén de TLR3 y TLR4 en células epiteliales es observada después de la infeccion por

RSV. (Tomado y modificado por Bueno. M. S. et al., 2008>%).
2.4.2 PROTEINAS VIRALES EN LA PATOGENESIS

La proteina G esta presente en dos formas; una anclada a la membrana
(mG) y otra de forma soluble (sG), la sintesis de esta forma es una
caracteristica que se conserva en todas las cepas de RSV, lo que sugiere que la
produccion de sG es un factor importante en la funcionalidad del virus.®® La
proteina G interactia con dominios de la superficie celular como heparan vy

coindritin sulfato,

lo que favorece el anclaje del virus a células hospederas; y
esta asociada a procesos inflamatorios lo que favorece la patogénesis de la
enfermedad ya que modifica la expresién de quimiocinas. Un estudio realizado en
un modelo in vivo en ratones mostré que esta glicoproteina indujo un incremento
en la expresién de mRNA de MIP1-a/8, MIP-2, MCP-1 y RANTES.®® Los datos

coinciden con lo reportado en nifios con bronquiolitis por RSV.*

La proteina Gs ayuda al virus a evadir la respuesta inmunolégica humoral ya
que esta proteina sirve como sefiuelo para neutralizar a los anticuerpos, ya que
se libera rapidamente 6 horas post infeccion reduciendo la eficiencia mediada por
anticuerpos y modula los leucocitos a través de un efecto que depende de la
presencia de la fraccion cristalizable Fc interfiriendo en macréfagos, neutrofilos y

células NK el mecanismo exacto de como ocurre permanece desconocido.”® Se



ha demostrado en modelos animales que la Gs induce eosinofilia asociada a un
incremento en la produccion de citocinas como IL-4, IL-5, IL-13 y eotaxina,
promoviendo una activacién de linfocitos CD4+ polarizacion Th2.”' Los datos
reportados sugieren que Gs tiene influencia en la respuesta celular inflamatoria
epitelial durante las primeras 20 horas post-infeccién.72’73 La proteina G tiene una
secuencia homologa a la quimiocina CX3C (Fractalcina), a través de este dominio
se une a los receptores para fractalcina CX3CR1, induciendo la migraciéon de
leucocitos por mecanismos similares a los de la fractalcina.*®’*"® Es importante
mencionar que este receptor se expresa en una variedad de tipos celulares
incluyendo leucocitos, sugiriendo que RSV puede infectar una variedad de células
privilegiadas, como linfocitos T, monocitos, macrofagos, células dendriticas vy
neuronas*" donde RSV puede mediar la infeccion persistente.” Los estudios
|76 y

han mostrado la latencia de RSV (genoma RNA) y persistencia (mMRNA) en

muestran que G es capaz de interactuar con L-selectina (CD62L) y anexina |

ratones BALB/c a pesar de la presencia de linfocitos T CD8+ especificos para RSV

y anticuerpo 1gG especifico para RSV.?°

Figura 4. Modelo de la influencia de la glicoproteina G secretada durante la respuesta inmunoldgica
temprana. El escenario ilustrado en la derecha muestra un hospedero susceptible a los efectos
inmunogénicos de la glicoproteina G en la induccidon de eosinofilia y la respuesta Th2. El escenario



ilustrado en la izquierda muestra un hospedero en el cual los efectos de G son modulados y no se
predomina una respuesta inmunoldgica subsecuente hacia RSV. (Tomado y modificado de Graham S. et
al., 2010 7).

La glicoproteina F es sintetizada como un precursor inactivo de (F0), este
precursor es procesado proteoliticamente por una endoproteasa celular (furina)
con actividad de tripsina, lo cual genera dos subunidades F1 y F2 unidas por
puentes disulfuro, existiendo una forma soluble que es posible detectar en el
medio extracelular. La proteina F media la fusién entre el virus y la superficie
celular y promueve la formacién de sincitios.”” Esta glicoproteina se une a un
receptor de superficie tipo Toll TLR, (TLR por sus siglas en inglés Toll-like
Receptors) como TLR4 que se encuentra en células epiteliales, regulando su
expresion en superficie y llevando a cabo la fusion entre el virus y la célula
hospedera. El complejo TLR4/CD14 y su interaccidn con la proteina F induce una
respuesta de citocinas mediada por NF-kB, que incluye la secrecién de IL-8, IL-10
e IL-6."® El genoma de RSV puede ser reconocido por TLR3, un receptor
intracelular que reconoce intermediarios de replicacién viral, como dsRNA
(genoma-antigenoma viral), el cual también activa citocinas como IL-8.”° La

proteina M2-1 de RSV via NF-kf, induce la produccién de citocinas y quimiocinas.
80

Se ha demostrado que la glicoproteina hidrofobica SH tiene un papel en la
disminucién de sefalizacion de TNF-a, y asi inhibe la muerte celular después de
la infeccion por RSV, 8" también tiene un impacto en la inflamacion y la respuesta
inmune innata, % forma canales de iones en células infectadas sin embargo
parece incierto si esta formacion de poros es requerida para mediar la habilidad

antiapoptdtica de la proteina SH.?*#

Las proteinas no estructurales NS1 y NS2 de RSV participan en la inhibicion
de la respuesta mediada por IFN tipo: yBa.®* 8 Los genes que codifican para las
proteinas NS1 y NS2, se localizan en el extremo 3’ del genoma viral, lo que
favorece que estos productos génicos sean las mas abundantes en células
infectadas por RSV debido a su locacién proximal de promotor, y asi inhibir una
de las primeras lineas de defensa de la célula hospedera que es el IFN. Los



mecanismos para llevar a cabo esta inhibicion son: 1. Suprimir las vias de

sefalizacion de STAT-2 por degradacion proteosomal, 28

y asi inhibir la respuesta
por IFN-a/B. 2. Actuan suprimiendo la activacion de IRF3 (por sus siglas en inglés
Interferon Regulatory Factor 3).*” IRF-3 es expresado en citoplasma y activado
por fosforilacion de residuos de serina y treonina en la regién terminal C, mediada
por cinasas que son activadas en respuesta a dsRNA viral y proteinas de la
nucleocapside viral. La inhibicion requiere de ambas proteinas NS1 y NS2,

aunque recientes estudios confirman que NS2 es un inductor de NF- kB.?""®

2.5 PATOGENESIS DE ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA ASOCIADA AL VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO

El Instituto Nacional de Excelencia Clinica (NICE por sus siglas en inglés
National Institute for Clinical Excellence) defini6 en Reino Unido en el afio de
2004, a COPD como un trastorno que se caracteriza por la obstruccion al flujo
aéreo, que habitualmente es progresiva, no completamente reversible, y no
cambia de forma marcada en el transcurso de varios meses. Enfermedad
asociada con exacerbaciones intermitentes lo que lleva a un deterioro de la
funcion pulmonar y la calidad de vida.*** Las exacerbaciones tienen mayores
efectos en la salud, asociados a una considerable mortalidad y morbilidad, que

lleva a la admision de hospitales con altos costos.’

La Organizacion Mundial de Salud vy el Instituto Nacional de Corazén,
Pulmén y Sangre (NHLBI por sus siglas en inglés National Heart, Lung and Blood
Institute) participaron en USA en la formacion global de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (GOLD por sus siglas en inglés The Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease). Estos organismos definen a COPD como: el estado
de enfermedad caracterizado por limitacion de flujo aéreo el cual no es
completamente reversible.*® La limitacion del flujo aéreo es usualmente progresiva
y asociada a una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas

nocivas o gases.



Las coinfecciones en las infecciones agudas de origen viral, especialmente
por RSV pueden inducir una alteracién persistente en la respuesta inmunolégica
y la funcién pulmonar en sujetos susceptibles. La deficiencia en la funcidon
pulmonar presente después del nacimiento; predice la limitacion del flujo aéreo en
la vida adulta temprana, la cual se torna en un fuerte factor de predisposicion para
COPD.” La COPD es la cuarta causa de muerte en E.U.y Europa. Ademas
con el aumento del tabaquismo en los paises en desarrollo, en el 2020 se espera
que ocupe la tercera causa de muerte en todo el mundo. La mortalidad aumenta
con la edad, la gravedad de la enfermedad y la situacion de precariedad
socioecondmica. La disminucién del flujo aéreo en COPD es resultado de 3

diferentes lesiones patoldgicas en los pulmones:
a) inflamacion de bronquios (bronquitis)
b) inflamacién de bronquiolos (bronquiolitis)

c) destruccion del parénquima pulmonar e inflamacion de los alvéolos (enfisema

pulmonar).

Estas 3 lesiones coexisten en COPD pero la contribucién relativa puede
variar entre pacientes, lo que da como resultado Ila heterogeneidad de la
enfermedad. La inflamacion de las vias respiratorias conduce a un estrechamiento
del lumen de las mismas, hipertrofia muscular y fibrosis. La destrucciéon de las
fibras elasticas en el parénquima pulmonar trae como consecuencia una pérdida
de elasticidad que resulta en la reduccion del flujo aéreo en la espiracion lo que
conlleva a una reduccion del volumen de la espiracion forzada en un segundo
(FEV4 por sus siglas en inglés Forced Expiratory Volume in the first second) y la
capacidad vital forzada (FVC por sus siglas en inglés Forced Vital Capacity) el
cociente FEV4/ FVC es un caélculo utilizado en el diagnéstico de enfermedad

pulmonar restrictiva y obstructiva.®

La COPD se caracteriza por infiltrados inflamatorios en todos los
compartimentos pulmonares. La naturaleza de estos infiltrados pulmonares difiere

del asma ya que en COPD las estirpes celulares presentes en el infiltrado celular



son principalmente neutrdéfilos, macréfagos y linfocitos T CD8. El incremento en el
numero de neutrdfilos se ha visto que induce esputo en pacientes con COPD.%
Los neutrdfilos se relacionan con la severidad de la enfermedad y la disminucion
de la funcién pulmonar. Los neutréfilos son una fuente importante de enzimas
proteoliticas, como elastasa y oxidantes implicados en la patogénesis del
enfisema. La presencia de mediadores inflamatorios como citocinas y quimiocinas

enla COPD contribuyen a la patogénesis de la enfermedad.®
Dentro de estos mediadores solubles podemos mencionar a:

1. TNF-q, citocina proinflamatoria producida por diferentes estirpes celulares
incluyendo células epiteliales, linfocitos T, mastocitos, pero la principal fuente son
los macrofagos alveolares. Tiene acciones proinflamatorias como degranulacion
de neutrdfilos, estimulacion del estallido respiratorio, regulacion de moléculas de
adhesion ICAM-1 y selectina-E; las cuales incrementan su expresion en células

endoteliales durante la infeccion por RSV,3*%’

esta sobre expresidon se ha
reportado en pacientes con COPD infectados por RSV. El proceso inflamatorio a
estos pacientes obedece a dos factores, primero el incremento en la expresion de

estas moléculas de adhesion y segundo la produccion de IL-8.%

2. IL-8 es un quimioatractante para neutréfilos y linfocitos T CD8+ y secretado por:
células epiteliales bronquiales, macrofagos alveolares, linfocitos, células del
musculo liso de las vias respiratorias y neutrdfilos, cuya funcion es reclutar y
activar neutrofilos. La mieloperoxidasa (MPO por sus siglas en inglés
Myeloperoxidase) es una proteina que es liberada de los principales granulos de
neutréfilos durante su degranulacion, la cual se encuentra presentes en lavado

broncoalveolares de pacientes con COPD.*°

3. Endotelina-1 (ET-1) un potente péptido vasoconstrictor y broncoconstrictor,
estimula la secrecion de moco de las vias respiratorias y activa otros mediadores
inflamatorios como IL-6, IL-8 y factor estimulador de colonias granulociticas de
macréfagos (GM-CSF por sus siglas en inglés Granulocyte Macrophage Colony-

Stimulating Factor). El incremento de este vaso constrictor contribuye a la



hiperreactividad observada en los pacientes con COPD durante la fase aguda

(exacerbacion).

Los sintomas mas comunes de COPD son: disnea o falta de aire, una
excesiva produccion de esputo y una tos cronica. Sin embargo es una enfermedad
pulmonar que conduce de forma progresiva a la muerte. Los sintomas tipicos de
exacerbacion incluyen dificultad para respirar, tos, incremento de esputo y
purulencia, jadeos, falta de aire y dolor de pecho. No existen sintomas o medidas
fisiologicas para diagnosticar una exacerbacion, la exacerbacion se incrementa
con el progreso de la enfermedad y tiene un efecto negativo en términos de
mortalidad relacionado con la calidad de vida y disminucion de la funcion
pulmonar,®” sin embargo la exacerbacion fue definida como un incremento de 2 o
mas sintomas en 2 dias consecutivos.” Las exacerbaciones de COPD son la
causa mas comun de admision hospitalaria, muchas de las exacerbaciones se
deben a infecciones virales del tracto respiratorio alto y bajo." Los factores de
riesgo de COPD son: tabaquismo como el mayor factor de riesgo pero es cierto
que solo una fraccion de fumadores desarrollan COPD y mas de la cuarta parte se
relaciona a otras causas no relacionadas con el tabaquismo,5 como son
contaminacion, polvos y/o productos quimicos. Un estudio documenté que los
pacientes de COPD con frecuentes exacerbaciones presentan mas episodios
frecuentes de resfriados comunes comparado con pacientes con exacerbaciones
infrecuentes, esto sugiere que los pacientes con COPD con exacerbaciones
frecuentes pueden representar un subgrupo particular susceptible a infecciones
virales.® Los virus respiratorios han sido detectados en alrededor de 50% de

pacientes con COPD admitidos en hospitales con exacerbacion aguda.

Durante las exacerbaciones en COPD los mediadores inflamatorios estan
incrementados en las vias respiratorias, estos incluyen: ET-1, TNF-a e IL-8,%°
proteinas cationica eosinofilica, CCL5/RANTES, comparados con un estado
estable,® y la magnitud de inflamacién se relaciona con el grado de obstruccion al

flujo aéreo.



Se ha asociado al RSV como un factor de riesgo para pacientes con COPD e
incluso se ha encontrado evidencia que puede persistir en estos pacientes. Las
vias respiratorias pequefias (alvéolos) son el sitio primordial de inflamacion
persistente y obstruccidn de las vias respiratorias, las cuales son caracteristicas
de COPD. Se ha mostrado que el RNA de RSV puede ser detectado en muestras
de esputo y en las vias respiratorias bajas de algunos pacientes con COPD en
estado estable, lo que sugiere la persistencia del virus y su participacion como
estimulador e inductor de citocinas proinflamatorias IL-6, IL-8 y MPO que
contribuyen al proceso inflamatorio que da como resultado a una disminucién

pulmonar en el volumen maximo espirado en el primer segundo FEV4. 40

Algunos estudios®® reportan como el principal agente etiologico al RSV en
los pacientes con COPD estable. En Reino Unido y Alemania identificaron por
transcripcion y reaccion en cadena de polimerasa (RT-PCR por sus siglas en
inglés Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) niveles altos de RNA
de RSV en pacientes con DOPD estables.*'*' Una investigacion realizada en
Rochester, New York, encontré por RT-PCR un alto porcentaje de RNA de RSV
en pacientes con COPD este dato aumenta la posibilidad de la persistencia de la
infeccion de RSV en un bajo grado en esta poblacion, y pueden ser predichas

14,000 muertes anuales con un costo que puede exceder 1 billén de dolares.®’

El concepto de infeccion viral latente que juega RSV en la patogénesis de
COPD, puede tener un significado potencial en sus implicaciones para el manejo
de esta enfermedad, aunque es generalmente aceptado que los virus de DNA
pueden integrarse a las células hospederas y producir una infeccion latente, la
posibilidad de infecciones crénicas con un virus respiratorio de RNA es menos
incierto, pero numerosos estudios sugieren que la infeccion latente por RSV es

posible.



3.-OBJETIVOS

- Hacer un recuento y analisis de la informacién recopilada sobre el virus
sincitial respiratorio y la implicacion en la patogénesis de pacientes con

enfermedades pulmonares obstructivas cronicas.

- Recabar evidencia bibliografica que conecte la posible persistencia de RSV

y su asociacion en la patogénesis con COPD.



4.-METODOLOGIA

Para investigar como el RSV juega un papel importante en la patogénesis de
COPD, se realizo la busqueda en libros y articulos de revistas comprendiendo los
afios 2000 a 2009 (en algunos casos fue necesario revisar referencias de afos
anteriores, debido a la contribucion en el desarrollo del tema). La busqueda se

hizo en:
Bibliotecas

- Biblioteca de Estudios Profesionales de la Facultad de Quimica, UNAM.

- Biblioteca de “Dr. Valentin Gémez Farias” de la Facultad de Medicina,
UNAM.

- Biblioteca de Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI”.

Hemeroteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.
Revistas Electronicas de la Biblioteca digital de la UNAM
Base de datos en Internet:

- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

- http://www.medline.com/

- http://www.ibt.unam.mx

- http://www.ats.journals.org
- http://www.scielo.org.mx/

- http://'www.google.com

- http://scholar.google.com.mx/

- http://www.bidi.unam.mx

- http://www.nejm.org

Una vez adquirida esta informacion se leyo y analizé para su estructurar el trabajo

de revision monografica actualizada.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.medline.com/
http://www.ibt.unam.mx/
http://www.google.com/
http://scholar.google.com.mx/

1. DISCUSION

Las investigaciones y los estudios informan acerca de la asociacién que
tiene el RSV en la patogénesis de COPD. Estos datos revelan la frecuencia de
aislamiento del RSV en muestras de pacientes con COPD estable, y apuntan a un
posible mecanismo de persistencia de este virus asociado a una infeccién grave
temprana en la edad lactante aun en presencia de anticuerpos maternos
circulantes. Los numerosos estudios animales sugieren que la persistencia de
RSV puede ser posible aunque la evidencia en humanos es limitada. La infeccion
por RSV se asocia con un incremento de citocinas y quimiocinas pro-inflamatorias
las cuales estan asociadas a COPD, las citocinas y quimiocinas que se han
descrito en diversos estudios con relacién a este fendomeno son: ICAM-1, TNF-q,
IL-8, IL-6, CCL5/RANTES, MPO, asociadas a infiltrados celulares de linfocitos,
neutrofilos, basdfilos, macrofagos, eosindfilos que contribuyen al proceso

inflamatorio crénico caracteristico en este tipo de padecimiento.
6. CONCLUSION

El virus sincitial respiratorio es el principal patégeno respiratorio en lactantes
y nifios pequefios y la infeccion grave en estas etapas de la vida se relacionan con
secuelas respiratorias a largo plazo, se sugiere la persistencia y su patogénesis
tanto en las exacerbaciones como en la fase estable de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. La prevencion (vacuna) y el tratamiento idéneo para la
infeccion por RSV podrian contribuir al manejo de pacientes con enfermedades
cronicas pulmonares y en consecuencia a una disminucién de una morbilidad y
mortalidad asociada a COPD.
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