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Abstract
Respiratory Syncytial Virus is one of the leading causes of 
respiratory tract infections in infants, the elderly and im-
munocompromised. This virus is characterized by infecting 
alveolar epithelial cells and inducing an allergy-like inflam-
matory response, with granulocyte recruitment; mucus and 
pro-inflammatory cytokines secretion that obstruct the 
airways. Further, production of antibodies with low affini-
ty and reduced neutralization capacity is observed, which 
contributes to lower respiratory tract collapse. In addition, 
it has been described that this virus has the capacity of pro-
ducing constant reinfections throughout life, generating a 
great socio-economic burden by producing the collapse of 
health institutes in Chile and in the world. Currently there 
are no vaccines licensed against this pathogen, neverthe-
less there are prophylactic treatments used in infection 
cases that could lead to the death of the patient, but with 
highly questioned effectiveness. The aim of this work is 
to review the current epidemiology data of hRSV in Chile 
and the world, the social-economic impact caused by the 
disease and how our country is working to build scientific 
knowledge in the field, in order to propose new therapies.

Key words: Respiratory Syncytial Virus, epidemiology, treat-
ments, clinical signs, extrapulmonary manifestations.

Resumen
El virus respiratorio sincicial humano es el principal agente 
causante de enfermedades respiratorias en infantes, adul-
tos mayores y personas inmunocomprometidas. Este virus 
se caracteriza por infectar las células del epitelio alveolar e 
inducir una respuesta inflamatoria tipo alérgica en las vías 
respiratorias, con el reclutamiento de granulocitos, la se-
creción de mucus y citoquinas pro-inflamatorias. Adicional-

mente, se observa la producción de anticuerpos con baja 
afinidad y capacidad de neutralización, lo que conlleva a la 
obstrucción de las vías respiratorias inferiores. Más aún se 
ha descrito que este virus es capaz de producir constantes 
reinfecciones a lo largo de la vida, generando un gran im-
pacto socio-económico debido a que produce el colapso de 
los centros hospitalarios en Chile y el mundo. Actualmen-
te no existen vacunas licenciadas contra este patógeno, sin 
embargo, existen tratamientos profilácticos que son utiliza-
dos en aquellos casos de la infección que podrían conducir 
a la muerte del paciente, pero con una eficacia bastante 
cuestionada. El objetivo de este artículo es revisar y expo-
ner la epidemiología actual del VRSh en Chile y el mundo, 
el impacto socio-económico de la enfermedad, además de 
enfatizar cómo el país está aportando en la generación de 
nuevo conocimiento que promueva el desarrollo racional 
de nuevos tratamientos. 

Palabras clave: Virus Respiratorio Sincicial humano (VRSh), 
epidemiología, tratamientos, signos clínicos, manifestacio-
nes extrapulmonares.

Introducción

El Virus Respiratorio Sincicial Humano (VRSh) es la cau-
sa más frecuente de enfermedad respiratoria grave del 
tracto respiratorio bajo en niños menores de 5 años 
en Chile (1) y también a nivel mundial (2,3). Estas in-
fecciones se concentran principalmente en el periodo 
invernal, afectando a personas altamente susceptibles 
como lactantes, infantes prematuros con afecciones 
cardiopulmonares, adultos mayores y personas in-
munocomprometidas. Estos pacientes requieren una 
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rápida atención médica, generando el colapso de los 
sistemas de salud (3,4). A nivel mundial se han hecho 
diversos esfuerzos para monitorear de una manera 
más eficiente y a largo plazo los casos de VRSh en la po-
blación, con el fin de construir mejores políticas públi-
cas en el abordaje de la enfermedad y finalmente po-
der evaluar la efectividad de nuevos tratamientos (5). 
Fue así como en 2016 se generó una red internacional 
de vigilancia mundial de los casos de VRSh dentro del 
“Sistema global de vigilancia y respuesta para Influen-
za, de la Organización Mundial de la Salud” (GISRS, del 
inglés WHO Global Influenza Surveillance and Respon-
se System) y Chile hace parte de esta iniciativa (5,6). A 
pesar del gran impacto socio-económico que causa la 
infección por VRSh, no se cuenta actualmente con me-
didas preventivas o terapéuticas eficientes para el con-
trol de esta enfermedad. Sin embargo, son continuos 
los esfuerzos e investigaciones para lograr desarrollar 
mejores terapias (7). En este sentido, la última publi-
cación y actualización de PATH (organización no guber-
namental que promueve la investigación y desarrollo 
de nuevas terapias en enfermedades infecciosas) hace 
un compilado de las medidas preventivas más actuales 
y promisorias, y en ella se destacan dos investigacio-
nes nacionales: 1) La vacuna en fase clínica I contra el 
VRSh, basada en la expresión recombinante de proteí-
nas del virus en la bacteria BCG y 2) La evaluación pre-
clínica de anticuerpos monoclonales contra la proteína 
N; ambas a cargo de la Pontifica Universidad Católica 
de Chile (8). A lo largo de la presente revisión, se abor-
dan temas como la biología del virus y los mecanismos 
inmunológicos relacionados con las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad, tópicos que en conjunto 
han permitido grandes avances para desarrollar nue-
vas terapias. Finalmente se discute sobre el papel que 
está jugando Chile frente al mundo en el manejo del 
VRSh en la época invernal y también como propulsor 
de nuevas terapias. 

Estructura del VRSh y su ciclo de infección

El VRSh es un virus perteneciente a la familia Pneumo-
viridae, género Orthopneumovirus, el cual ha sido re-
cientemente renombrado Ortopneumovirus humano 
(9,10). Es un virus envuelto, con un genoma de ARN de 
hebra simple con sentido negativo (hsRNA). El VRSh, 
presenta un genoma no segmentado, de un tamaño de 
15,2 kilobases aproximadamente, el cual posee 10 ge-

nes que codifican para 11 proteínas distribuidas de la 
siguiente manera: 3’-NS1-NS2-N-P-M-SH-F-G-M2-L-5’ 
(11) (Figura 1). Cada una de estas proteínas cumple un 
rol específico en la patología y el ciclo infectivo del vi-
rus.

Figura 1: Genoma, estructura y componentes del VRSh A)El VRSh 
tiene un genoma de 15.2 kb que presenta 10 genes que codifican 
para 11 proteínas. B) Estructura del VRSh. C) Componentes de la 
partícula viral.

En la envoltura lipídica de la partícula viral se encuen-
tran la proteína de fusión (F), la glicoproteína (G) y la 
proteína hidrofóbica pequeña (SH) (12). Particular-
mente las dos primeras participan en los pasos inicia-
les del ciclo infectivo del VRSh, permitiendo la unión 
(por proteína G) y la fusión (por proteína F) con la 
membrana de la célula a infectar (12). A la fecha no 
está bien definido cuáles son los receptores en las cé-
lulas epiteliales ciliadas (CEC) del epitelio respiratorio, 
que están involucrados en la unión y fusión de la mem-
brana celular con la partícula viral. No obstante, se 
han descrito como posibles receptores: el receptor de 
fractalquina (CX3CR1) (13,14), el glucosaminoglicano, 
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heparán sulfato, la nucleolina (15–17) y el receptor 
tipo toll 4 (TLR4, por sus siglas en inglés) (18). Particu-
larmente se ha demostrado que la proteína G puede 
mediar la adhesión de la partícula viral a la membra-
na de la célula blanco a través de la interacción con 
componentes de la matriz extracelular (19). Luego de 
la adhesión, la proteína F sufre cambios conformacio-
nales que median el proceso de fusión entre la en-
voltura viral y la membrana celular, lo que produce el 
ingreso del virus a la célula blanco, generando como 
consecuencia la formación de sincicios entre las CEC 
(fusión de membranas celulares y generación de célu-
las multinucleadas) (20). Este fenómeno de fusión de 
las membranas de las células infectadas y la forma-
ción de sincicios es el fundamento del nombre de este 
virus. También se ha descrito que la proteína SH ten-
dría un papel importante como canal iónico, con el fin 
de modular la permeabilidad de la célula blanco (21), 
además de presentar propiedades anti-apoptóticas a 
través de la inhibición de las vías de señalización aso-
ciadas al factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α) (22).
Una vez fusionadas la membrana del virus con la cé-
lula blanco, ocurre el ingreso del material genético, 
el cual se encuentra recubierto por la nucleoproteína 
(N), la fosfoproteína (P) y la proteína ARN polimerasa 
dependiente de ARN (L). En la interface, entre la en-
voltura y recubriendo el complejo formado por el ARN 
viral y las proteínas N, P y L, se encuentra la proteína 
de matriz (M), a la cual posteriormente se acoplan las 
proteínas M2.1 y M2.2 para dar comienzo con el pro-
ceso de regulación de la replicación y transcripción 
del virus (23).
El proceso de transcripción del material genético del 
virus comienza con la síntesis de un ARN mensajero 
(ARNm) a partir del ARN de sentido negativo prove-
niente del virus. Este proceso es realizado por el com-
plejo proteico conformado por las proteínas L, N, P 
y M2.1 (24). Por otro lado, el proceso de replicación 
para la obtención de nuevas hebras de ARN de sen-
tido negativo que permitan la formación de nuevas 
partículas virales ocurre mediante la formación del 
complejo entre las proteínas L, N, P y M2.2. Cabe des-
tacar que ambas proteínas M2.1 y M2.2 son codifica-
das por el gen m2, el cual presenta un sistema de tra-
ducción dependiente de acoplamiento que permite el 
reconocimiento de dos marcos de lectura abiertos en 
el mismo gen (25).
Durante el proceso de infección viral, las primeras 

proteínas traducidas son las proteínas no estructurales 
NS-1 y NS-2 (por sus siglas en inglés Non-structural), 
cuya principal función es modular la respuesta inmune 
en la célula hospedera, interfiriendo con la respuesta 
antiviral mediante la inhibición de la vía de señaliza-
ción de Interferón de tipo I (9,26).
En células polarizadas, como las células epiteliales, el 
ensamblaje y salida de las nuevas partículas virales se 
lleva a cabo en la superficie apical de la célula. En ella 
se anclan inicialmente las proteínas que serán parte de 
las nuevas envolturas virales, como lo son la proteína F, 
G y SH. Al mismo tiempo se producen nuevos genomas 
de ARN en sentido negativo, éstos son recubiertos por 
las proteínas N y P con el fin de evitar su degradación 
por mecanismos de defensa de la célula hospedero, 
como lo son RIG-I y MDA-5 (9). Finalmente, la proteína 
M juega un papel clave en el ensamblaje y la formación 
de la cápside de la nueva partícula viral, la que es nece-
saria para la posterior salida del virus (20). Esta nueva 
partícula arrastra consigo segmentos de la membrana 
celular del hospedero, los cuales serán usados para su 
propia envoltura.

Manifestaciones clínicas pulmonares debido a la in-
fección por VRSh: una consecuencia de la respuesta 
inflamatoria exacerbada

La patología causada por el VRSh se caracteriza por la 
obstrucción de las vías aéreas de los recién nacidos, 
niños menores de cinco años, ancianos y personas in-
munocomprometidas, principalmente. Una vez que el 
virus ingresa mediante el tracto respiratorio superior, 
éste es capaz de colonizar y alcanzar el tracto respira-
torio inferior en donde coloniza los pulmones. Una vez 
colonizada esta zona, el virus ingresa a las CEC promo-
viendo la secreción de las citoquinas TSLP, IL-25 e IL-33 
por parte del epitelio respiratorio (27). Estas citoqui-
nas a su vez funcionan como señales que promueven 
el reclutamiento de diversos tipos de células del siste-
ma inmune como eosinófilos, neutrófilos, linfocitos T 
CD4+, linfocitos B, entre otros. Una vez en el pulmón, 
estos linfocitos adquieren un perfil de tipo T ayudado-
res tipo 2 o Th2 que secretan citoquinas como IL-4, IL-5 
e IL-13 (27,28) y que promueven un perfil inflamato-
rio con alta secreción de mucus. Esta respuesta está 
asociada comúnmente a una respuesta de tipo alérgi-
ca, la cual es ineficiente para controlar o eliminar la 
infección viral, a diferencia de una respuesta inmune 
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antiviral de tipo Th1 (29). Adicionalmente, la respuesta 
inmune inducida por la infección con VRSh promueve 
la secreción de anticuerpos IgG del isotipo IgG1 e IgG3, 
los cuales no son neutralizantes y por ende son inefi-
cientes en la eliminación del virus (30,31).
Las proteínas F y G de VRSh son consideradas como 
los dos principales factores de virulencia del virus. Am-
bas proteínas son altamente glicosiladas, característica 
que les permite evadir parcialmente al sistema inmu-
nológico. En el caso de la proteína F, se ha descrito que 
posee varios epítopos neutralizantes, siendo el epito-
pe Ø el más utilizado en la actualidad para estudios 
de terapias que involucran el uso de anticuerpos (32). 
Por otro lado, la proteína G también ha sido estudia-
da como blanco terapéutico en formulación con antí-
genos de otros virus, como el virus influenza (33). Sin 
embargo, esta proteína presenta alta variabilidad en su 
secuencia proteica, convirtiéndola en un blanco tera-
péutico menos atractivo que la proteína F del virus, la 
que presenta una secuencia más conservada.
Recientemente desde nuestro laboratorio se describió 
que durante la infección por VRSh, las células dendríti-
cas (CD) y las CEC infectadas presentan en su superficie 
una gran concentración de proteína N del virus cerca-
nas al sitio de interacción entre el complejo principal 
de histocompatibilidad (CPH) de la célula infectada y 
el receptor del linfocito T (RLT). Esta distribución de la 
proteína N, se ha relacionado con una capacidad de 
interferir con la formación de la sinapsis inmunológica 
(SI), impidiendo de esta manera la correcta polariza-
ción y activación de los linfocitos T (34). Esta caracte-
rística hace que la proteína N se convierta en un nuevo 
blanco para el desarrollo de terapias que utilizan an-
ticuerpos monoclonales, los cuales podrían revertir el 
efecto inhibitorio descrito para esta proteína.

Complicaciones respiratorias asociadas a la infección 
por el VRSh y otras manifestaciones extra-pulmona-
res

Dentro de las complicaciones pulmonares, se ha des-
crito que existe una posible correlación entre la infec-
ción temprana por VRSh y la aparición de síntomas 
de rinitis alérgica e incluso asma, en la adultez. Esta 
asociación se ha sustentado en el antecedente de que 
este virus es un potente inductor de las respuestas tipo 
Th-2 y Th-17, las cuales también se han descrito como 
características del asma, disminuyendo la secreción 

de IFN-γ, aumentando la secreción de IL-4, el reclu-
tamiento de eosinófilos y la activación de mastocitos 
(29). Estas características, a su vez, van a causar una 
sensibilidad exagerada a estímulos no específicos, obs-
trucción de las vías aéreas y, finalmente, dificultades 
respiratorias (27,35).
Además de las complicaciones respiratorias comunes 
que causa este virus, se han descrito ciertas manifesta-
ciones extrapulmonares asociadas a la infección. Den-
tro de esto, se estima que hasta el 1,8% de los pacien-
tes admitidos por infección con VRSh tienen síntomas 
que afectan el sistema nervioso, como encefalopatías 
agudas (36). Se ha registrado además una correlación 
entre los niveles de Interleuquina 6 (IL-6) y el factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas 
en inglés) en el líquido cerebroespinal. Esta correlación 
se podría utilizar para el pronóstico neurológico (37), 
considerando además la presencia de altos niveles de 
NOx (38), permitiendo así especificar el patógeno que 
estaría provocando la encefalopatía. Además, estudios 
realizados en modelos murinos sugieren que existe el 
riesgo de padecer desórdenes de aprendizaje tras una 
infección con VRSh durante etapas tempranas del de-
sarrollo (16). 
Se ha descrito además que la infección por este virus 
es capaz de afectar a las células hematopoyéticas y las 
células estromales de la médula ósea, interrumpiendo 
la formación de microfilamentos de actina, alterando 
la secreción de citoquinas y quimioquinas, y la habili-
dad de estas células de aportar a la maduración de los 
linfocitos B. De esta manera, el virus podría ser capaz 
de interferir con la respuesta inmune humoral (39). Por 
otro lado, también se han observado síntomas renales 
asociados a la infección con VRSh. Un estudio señala 
un aumento en la hormona antidiurética en pacientes 
con problemas respiratorios como bronquiolitis, apnea 
y VRSh. Esta cifra se vio aumentada en pacientes con 
asistencia respiratoria (40). Otro estudio enfocado a 
los problemas generados a nivel hepático ha relacio-
nado admisiones hospitalarias, en la cual se encontró 
un elevado nivel de transaminasa en un 46% de los in-
fantes con ventilación por bronquiolitis generada por 
VRSh. Esto se veía aumentado en pacientes con pro-
blemas cardíacos hasta en un 80% (41). En el área de 
anomalías cardiovasculares, se reportó un caso donde 
se manifestó arritmia en un niño de 10 años al desa-
rrollar taquicardia supraventricular mientras tenía una 
infección de VRSh (42). Posteriormente, un estudio re-
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portó que un 76,5% de pacientes infectados con VRSh 
entre 1 y 12 meses fueron diagnosticados con bloqueo 
sinoatrial, los que recurrieron más de tres veces en un 
período de 24 horas en los pacientes con VRSh (43).
A pesar de que se reportan complicaciones extrapul-
monares provocadas por VRSh, los estudios que eva-
lúan el impacto de la enfermedad provocada por el vi-
rus se enfocan principalmente en las manifestaciones 
en el tracto respiratorio, debido a que es esto lo que 
provoca el mayor costo asociado al sistema de salud 
público (3). Considerando que, alcanzada la edad de 
2 años, virtualmente todos los niños han sufrido una 
infección con VRSh (44–48), es de suma importancia 
investigar en qué condiciones se están produciendo 
estas manifestaciones extrapulmonares en humanos y 
cuáles son sus consecuencias al largo plazo.

El VRSh en números: Cifras globales y Nacionales
 
Las infecciones agudas del tracto respiratorio son la 
principal causa de hospitalización en infantes, espe-
cialmente durante la época de invierno (45,3,49,50). 
Se estima que los virus respiratorios son responsables 
de más del 60% de estas infecciones, siendo VRSh el 
más reportado (51,45,3). Esto se traduciría en más de 
33 millones de niños con infecciones al tracto respira-
torio asociado a VRSh, de los cuales aproximadamente 
unos 3 millones presentan neumonía severa y deben 
ser hospitalizados (46,3).
Datos del siglo XX afirman que aproximadamente el 5% 
de los niños hospitalizados por infección con VRSh mo-
rirían a causa de esta patología (52,53). Estudios reali-
zados durante la primera década del siglo XXI estiman 
que este número ha disminuido, con cifras que llegan 
a ser hasta 100 veces menores, lo que se traduciría, 
en promedio, a 3 o 4 muertes por cada 10.000 niños 
admitidos a cuidado intensivo por complicaciones aso-
ciadas a VRS (48).
Es de crucial importancia definir el contexto socioe-
conómico en el que ocurren las muertes asociadas a 
VRSh. Las cifras más alentadoras provienen de países 
con un alto ingreso económico como lo son los países 
industrializados (3,54,55), en donde los programas de 
prevención están más desarrollados y las personas tie-
nen un mayor acceso a instituciones de salud (3). Por 
el otro lado, se estima que el 99% de la mortalidad aso-
ciada a VRSh ocurre en países con bajo ingreso (países 
no desarrollados y en vías de desarrollo) (54,3), donde 

la mayoría de las muertes ocurre durante el primer año 
de vida (54,3). Se postula que el impacto observado en 
países no desarrollados o en vías de desarrollo puede 
deberse a la escasez de recursos que tienen las perso-
nas para asistir a centros de salud, y a la falta de recur-
sos de estos mismos (3,56–58).

Las causas por la cual una infección por VRSh puede 
llegar a la muerte no han sido bien establecidas (48). 
Sin embargo, se asocia con la presencia de algunas con-
diciones subyacentes del paciente, como nacimiento 
prematuro, cardiopatías congénitas, enfermedad pul-
monar crónica e inmunodeficiencias (44,45,47,48,54), 
lo cual provocaría que la bronquiolitis o pneumonía 
causada por VRSh se transforme rápidamente en en-
fermedades más severas, lo que podría concluir con la 
muerte del paciente (45). Caracterizar de manera más 
específica estas condiciones permitiría identificar ade-
cuadamente las poblaciones de alto riesgo, lo que faci-
litaría la creación de políticas públicas de prevención y 
tratamientos contra el virus. Además, sería una herra-
mienta importante para los grupos de investigadores 
que están actualmente trabajando para desarrollar te-
rapias contra este virus.
La inmunidad contra VRSh es incompleta, por lo que 
las reinfecciones son muy comunes a pesar de la gene-
ración y la presencia de anticuerpos neutralizantes en 
adultos (46,59). La enfermedad se presenta de mane-
ra leve en adultos sanos, y suele ser severa en adultos 
mayores, especialmente si presentan enfermedades 
cardiopulmonares subyacentes o se encuentran inmu-
nocomprometidos (59–63). Los síntomas en adultos se 
asocian principalmente al tracto respiratorio superior 
y conllevan, ocacionalmente, la aparición de fiebre en 
un 28% de los casos (59), aunque este porcentaje au-
menta con la edad hasta un 61% en adultos sobre 50 
años (64), y duran aproximadamente 10 días (59). En 
pacientes de alto riesgo, se presenta un cuadro de neu-
monía severo, asociado con fiebre alta, disnea e insu-
ficiencia respiratoria (65). Al igual que en los infantes, 
los adultos mayores a 50 años pueden presentar sibi-
lancias, hasta en un 67% de los casos (64,66). En la po-
blación adulta de alto riesgo se ha observado una tasa 
de mortalidad de entre un 6,5% y 15%, y una tasa de 
hospitalización cercana al 20% (65,67,68). El uso de an-
tibióticos para tratar a pacientes con VRSh es bastante 
común, debido a que se ha observado co-infección con 
bacterias hasta en un 31% de los pacientes (65,69). El 
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uso de ribavirin no es recomendado en adultos con ex-
cepción de aquellos pacientes inmunocomprometidos 
(65,70).
Chile no está ajeno a esta realidad, el VRSh es el agente 
etiológico principal de infecciones del tracto respirato-
rio inferior durante la infancia, siendo responsable del 
70 al 80% de las hospitalizaciones en los meses de in-
vierno (44,47). Se estima que alrededor del 2% de los 
niños menores de 2 años son hospitalizados a causa 
del VRSh (71), con una letalidad cercana al 0,1% (44,71)

Tratamientos: Pasado y presente, un nuevo desafío 
para la ciencia translacional

Actualmente lo que se hace en la mayoría de los ca-
sos de infección con VRSh es monitorear la evolución 
clínica del paciente, mantenerlo hidratado a través de 
fluidos intravenosos y dar oxígeno en caso de ser ne-
cesario (9,72). Se ha visto que el uso de broncodilata-
dores produce mejorías de los síntomas a corto plazo, 
pero no se ha demostrado que su uso pueda provocar 
un beneficio definitivo en infantes y niños con bron-
quiolitis aguda producida por VRSh (9,72–74).
Dentro de los tratamientos utilizados en la actualidad 
para controlar las infecciones de VRSh, se encuentra el 
Ribavirin, que es un antiviral de amplio espectro que 
presenta relativa efectividad contra VRSh, pero que 
también es utilizado frente a otros virus de RNA. De-
bido a que su eficiencia no se encuentra bien estable-
cida, su uso sólo se recomienda en ciertos pacientes 
que corran riesgo de muerte por infección con VRSh 
(9,73,75).
El primer tratamiento con inmunoglobulinas que se 
utilizó como terapia antiviral contra VRSh fue RSV-IVIG, 
una preparación con un alto título de anticuerpos neu-
tralizantes contra VRSh (76,77). Este tratamiento mos-
tró resultados prometedores disminuyendo la frecuen-
cia de hospitalización por VRSh hasta en un 55% y la 
disminución en el número de días en cuidado intensivo 
hasta en un 97% (9).Como tratamiento profiláctico se 
encuentra disponible para casos extremos, como niños 
prematuros o con problemas respiratorios, palivizumab 
que es un anticuerpo monoclonal murino humanizado 
del isotipo IgG1 capaz de reconocer un epítopo de la 
proteína F del virus (78). Este anticuerpo tiene una fun-
ción neutralizante e inhibe la actividad de fusión que 
posee el virus con la membrana celular (80), y fue el 
primer anticuerpo monoclonal humanizado utilizado 

para combatir enfermedades infecciosas (81). Dada la 
efectividad de palivizumab en niños con un alto peligro 
de muerte es que el uso de RSV-IGIV como profilaxis 
para niños de alto riesgo ha sido ampliamente reem-
plazado, de manera que en la actualidad RSV-IGIV ha 
sido retirado del mercado (9,81). 
Pese a los efectos positivos mostrados a la fecha por 
palivizumab su efectividad sigue siendo bastante con-
troversial. A pesar de que existen publicaciones que 
afirman una reducción en la tasa de hospitalización por 
VRSh en niños de alto riesgo de hasta un 5,8%, espe-
cialmente en niños con cardiopatías congénitas y en-
fermedad pulmonar crónica (79,82), estudios más re-
cientes sostienen que no existe suficiente información 
que determine que existan beneficios a corto plazo, 
como la disminución en la tasa de admisión a cuidados 
intensivos, el número de días de hospitalización o en 
el número de muertes luego del uso de palivizumab 
como profilaxis (48,78,83). El principal problema que 
presenta este producto para la sociedad es su alto cos-
to, y las recurrentes dosis que deben ser suministradas 
para tener una mayor posibilidad de efectividad del 
tratamiento, siendo necesarias 5 dosis para completar 
el tratamiento (78,84–86).
Actualmente existen diversas guías que incluyen las 
poblaciones de alto riesgo que podrían verse benefi-
ciadas con el uso de palivizumab como método de pro-
filaxis, siempre y cuando estos se encuentren dentro 
de los bloques de riesgo descritos en la Tabla 1, según 
la Academia Americana de Pediatría (AAP) (78,87).
Según el Sistema de Protección Financiera para Diag-
nósticos y Tratamientos de Alto Costo (Ley Ricarte 
Soto) de Chile, los casos en los que se promueve el uso 
de palivizumab se indican en la tercera columna de la 
Tabla 1. En ambos casos, la administración de la pri-
mera dosis será 72 horas antes del alta médica o en 
forma ambulatoria si el infante se encuentra en su do-
micilio, al comienzo del período de máxima circulación 
viral (entre mayo y septiembre), siempre y cuando éste 
tenga menos de 24 meses en el caso 1, o menos de 9 
meses en el caso 2 (88).
Posterior al lanzamiento de palivizumab, se han desa-
rrollado nuevos anticuerpos monoclonales que tam-
bién generan la neutralización del virus mediante su 
unión a la proteína F, pero con mayor eficacia. Ejem-
plos de estos anticuerpos son mativizumab (80,89), 
motavizumab-YTE (90), REGN-2222 (91).
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Caso Consideraciones según la AAP Consideraciones En Chile

1 Niños que hayan nacido antes de las 29 semanas de
gestación

No deben presentar displasia
broncopulmonar

2 Niños prematuros con enfermedad pulmonar crónica (hasta
las 32 semanas de gestación y con requerimiento de oxígeno)

Niños con displasia broncopulmonar,
también entran en esta categoría si pesaron
menos de 1.500 gramos al nacer

3 Infantes con enfermedad cardiaca hemodinámicamente
significativa

No aplica

4 Niños con anormalidades pulmonares o enfermedades
neuromusculares que no tengan la capacidad de limpiar por
sí mismos las secreciones acumuladas en el tracto
respiratorio superior.

No aplica

5 Niños con menos de 24 meses de edad que presenten una
condición de inmunocompromiso.

No aplica

6 Niños que vivan en condiciones de vulnerabilidad en donde
los costos de hospitalización aumenten dramáticamente.

No aplica

Además del uso de anticuerpos, se han generado pép-
tidos o moléculas pequeñas que interfieren con proce-
sos fundamentales para la infección del virus. Ejemplos 
de estas moléculas pequeñas son TMC353121 (92) y 
BMS-433771 (93), las cuales evitan que se establezca 
la unión entre la glicoproteína F del VRS y la membrana 
plasmática del hospedero. En vitro y en un modelo mu-
rino se ha observado que el uso de ARNs pequeños de 
interferencia que tienen como objetivo los genes NS1 
o P de VRSh inhiben la replicación del virus (94,95), y 
en voluntarios adultos desafiados con VRSh se observó 
actividad protectora de ARNs pequeños de interferen-
cia, administrados por vía intranasal, los cuales están 
dirigidos contra el gen de la proteína N del virus (96). 
(Figura 2) Además de enfocarse en mejorar síntomas 
a corto plazo como la bronquiolitis de pacientes con 
VRSh, se están desarrollando estrategias para prevenir 
morbilidades a largo plazo como lo son las sibilancias 
recurrentes y el asma (91). Más aún, la prevención del 
cuadro agudo o la disminución de la patología asocia-
da a la infección por VRSh se relaciona con una mejoría 
en la morbilidad a largo plazo, por lo que la generación 
de herramientas para alcanzar esto mismo, como va-
cunas, es de crucial importancia (97,98). Los métodos 

que se utilizan al momento de diseñar vacunas contra 
VRSh incluyen vacunas atenuadas vivas; vectores que 
expresen antígenos de VRSh protectivos; vacunas con 
subunidades inactivadas, principalmente de F; vacunas 
basadas en DNA; y anticuerpos monoclonales con una 
vida media prolongada (59).
Además de vacunas para preparar al organismo antes 
de que se infecte con VRSh, también se está trabajan-
do en pequeñas moléculas antivirales. Estos trabajos 
incluyen inhibidores de la fusión de VRSh con la mem-
brana celular, dirigidos contra las proteínas F y G del 
virus (99), y nucleósidos análogos que inhibe la poli-
merasa de VRSh (100).
En Chile se desarrolló un prototipo de vacuna contra 
este virus utilizando una cepa recombinante del My-
cobacterium bovis bacillus Calmette-Guérin (BCG), la 
cual expresa la proteína N del VRSh (rBCG-N-VRSh). Se 
ha descrito en modelo murino que esta vacuna es ca-
paz de inducir una respuesta del tipo Th1 antiviral, con 
la respectiva proliferación de Linfocitos T CD4+ y CD8+ 
y la secreción característica de IFN-y, controlando así la 
respuesta del tipo Th2 exacerbada que se reporta en la 
infección normal (101,102).

Tabla 1. Condiciones para la administración de palivizumab como profilaxis
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Además, se ha caracterizado que la vacuna es capaz 
de inducir la proliferación y maduración de Linfocitos 
B, los cuales a su vez son capaces de secretar anticuer-
pos con un isotipo Ig G2a, los cuales se han descrito 
como óptimos para promover la eliminación completa 
de patógenos virales, en contraposición a los isotipos 
IgG1 e IgG3, que se reportan comúnmente en la infec-
ción (103). Así, esta vacuna es capaz de inducir una 
respuesta celular y humoral protectora contra la infec-
ción con VRSh. Actualmente esta rBCG-N-VRSh se en-
cuentra siendo evaluada en un estudio clínico de fase I 
para determinar su seguridad y transmisibilidad, para 
eventualmente ser aceptada de manera formal como 
profilaxis contra la infección por este virus.

Conclusiones

El VRSh sigue siendo sin duda una causa importante de 
enfermedad respiratoria en la población susceptible. 
Además, tal como se hace notar a través de la revisión, 
también genera un espectro de manifestaciones clíni-
cas que van más allá de la manifestación respiratoria y 
que incluyen el sistema nervioso central, renal, hepáti-
co y cardíaco. Desde este punto de vista es importante 
generar una nueva visión sobre el abordaje de la en-
fermedad y sus posibles consecuencias no solo a nivel 
respiratorio. Teniendo en cuenta que actualmen

te no existen vacunas aprobadas o terapias 100% efec-
tivas para prevenir las enfermedades graves causadas 
por VRSh, es un gran desafío y responsabilidad para la 
comunidad científica poder seguir investigando en de-
sarrollar nuevas alternativas que puedan prevenir esta 
enfermedad. En este sentido, Chile se ha posicionado 
como un país pionero en el desarrollo de nuevas tera-
pias contra el VRSh, con lo cual estaría no solo gene-
rando un impacto a nivel de salud, sino también so-
cial, económico y familiar. Es importante también que, 
basados en las guías internacionales y en la realidad 
nacional, se puedan generar mejores políticas públicas 
para el abordaje y prevención de esta enfermedad.
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