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Virus respiratorio sincitial,
metapneumovirus y virus parainfluenza
humanos: cuadro clínico y fisiopatología

F. Freymuth

El VRSh causa la mayor parte de las bronquiolitis del lactante, infecciones respiratorias bajas que
provocan trastornos respiratorios obstructivos y sibilancias. Los factores relacionados con las
características del paciente (prematuridad, enfermedades asociadas, predisposición genética), con el
virus (VRShA, genotipo, etc.) o el ambiente (contaminación, tabaquismo, etc.) son determinantes en la
génesis de las bronquiolitis y determinan su gravedad. La mortalidad de la bronquiolitis es del 0,005-
0,2% dependiendo de las características del paciente. No se conoce la fisiopatología de la bronquiolitis
por VRSh. El papel directo del virus sobre el epitelio, la inmadurez del pulmón del lactante y, como se ha
demostrado recientemente, el papel de la reacción inflamatoria, son factores destacados. También es
probable que haya mecanismos inmunopatológicos (anticuerpos IgE, respuesta CD4+ Th2, etc.) que
intervengan en ciertas bronquiolitis. La inmunidad anti-VRSh nunca llega a ser completa y las
reinfecciones son frecuentes en los niños pequeños y las personas de edad avanzada, en quienes la
infección por el VRSh representa aproximadamente el 5% de las afecciones respiratorias bajas. Con
frecuencia se presentan con un cuadro de neumopatía infecciosa atípica con signos de bronquiolitis. Las
infecciones debidas al VPIh3 suelen manifestarse por bronquiolitis, y las infecciones secundarias al
VPIh1 y al 2 por laringotraqueítis. No se conoce bien la expresión clínica de las infecciones por VPIh4. El
MPVh causa bronquiolitis comparables en todos sus aspectos a las que origina el VRSh.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Todos los derechos reservados.
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■ Cuadro clínico y fisiopatología
de las infecciones por el virus
respiratorio sincitial humano
(VRSh)

El VRSh es el principal causante de la bronquiolitis aguda del
lactante [1-3].

Bronquiolitis del lactante
El período de incubación de la bronquiolitis es de 2-4 días. La

infección afecta en concreto a las células cilíndricas ciliadas de
las vías respiratorias. Comienza con una rinitis que se extiende
a los senos, al oído medio y que a menudo llega a las vías
respiratorias inferiores: tráquea, bronquios y bronquiolos. Por
consiguiente, pueden observarse cuadros clínicos diversos en la
infección por VRSh: rinitis, otitis, laringitis, bronquitis, bron-
quiolitis y neumonías. Entre los lactantes infectados por el
VRSh, el 40% muestra una afectación de las vías respiratorias
inferiores y el 10-20% una bronquiolitis con trastorno espirato-
rio obstructivo y sibilancias [4-6].

La bronquiolitis suele corresponder a la primoinfección por el
VRSh. La última conferencia de consenso la define como «un
primer episodio que tiene lugar en el período epidémico en
lactantes mayores de 1 mes y menores de 2 años, en la remisión
inmediata (48-72 horas) de una rinofaringitis poco febril o
afebril, que incluye tos, disnea obstructiva con polipnea, tiraje,
sobredistensión torácica (clínica y/o radiológica), sibilancias y/o
estertores subcrepitantes de predominio espiratorio» [7]. El
estado general se mantiene; la fiebre es inconstante y moderada,
y los trastornos digestivos son frecuentes. La exploración
pulmonar muestra la existencia de bronquiolitis, broncoalveoli-
tis, rinobronquitis y, en menos casos, neumonía atípica [8]. La
otitis es frecuente. El VRSh se aísla en cerca del 15% de las otitis
medias agudas [9], aunque con menor frecuencia que los
rinovirus. Se ha observado la existencia de apneas hasta en el
20% de las infecciones por VRSh [10, 11]. Pueden causar la
muerte súbita y se deben a la hipoxia o bien a la obstrucción.
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En el recién nacido, la enfermedad puede ser grave, pero es
menos característica que en el lactante, con pocas manifestacio-
nes respiratorias, signos inespecíficos, a veces neurológicos, y
una eliminación escasa de virus [12]. Se calcula que la mortalidad
global de la bronquiolitis por VRSh en la fase aguda es del
0,005-0,2%, y alcanza el 1-3% en los pacientes hospitalizados [1].
Tiene una estrecha relación con las condiciones patológicas.
Afecta a alrededor del 33% de los niños inmunodeprimidos,
lactantes con malformaciones congénitas o broncodisplasia,
aunque los avances en la reanimación médica del lactante han
reducido en gran medida estas cifras [13, 14]. La gravedad de las
bronquiolitis por VRSh se expresa también a largo plazo por su
repercusión en forma de manifestaciones alérgicas, asma o
anomalías prolongadas de la función respiratoria [4, 15, 16]. Más
del 66% de los niños presenta manifestaciones respiratorias
recidivantes o hiperreactividad bronquial tras un primer
episodio de bronquiolitis. La mayoría de las veces, la disnea y
la tos desaparecen al cabo de varios años, pero todavía pueden
descubrirse anomalías funcionales de los bronquiolos algunos
años después [5, 17]. Las complicaciones del tipo de la sobrein-
fección bacteriana son poco frecuentes en la infección por
VRSh: 0,6%, frecuencia menor que en otras virosis respiratorias,
sobre todo la gripe [18].

Factores que favorecen la bronquiolitis

Aunque la mayoría de los lactantes se infecta por el VRSh en
los dos primeros inviernos de su vida, sólo un porcentaje de
ellos sufrirá una bronquiolitis y una proporción aún menor
padecerá una forma grave. La intervención de factores relacio-
nados con las características del niño, con el virus o el entorno
es determinante en la génesis y la gravedad de las
bronquiolitis [5].

Factores relacionados con el niño

Por definición, la bronquiolitis tiene lugar antes de que el
niño cumpla 24 meses, pero las formas más graves se observan
en lactantes pequeños, de 2-3 meses. La prematuridad es un
factor destacado de riesgo de hospitalización por bronquiolitis
o bronquiolitis grave [19]. En los grandes prematuros (menos de
33 semanas de gestación), el riesgo de sibilancias recidivantes es
cinco veces mayor que en los recién nacidos a término
(14,5 frente al 3%) [20]. Los factores predisponentes clásicos son
también las displasias pulmonares o cardíacas y las inmunode-
ficiencias [21]. En la mucoviscidosis, la infección por VRSh es
una causa frecuente de morbilidad y de hospitalización; más de
2 años después de la infección, estos niños siguen presentando
más trastornos pulmonares crónicos y signos radiológicos que
los niños que no se han infectado [22].

Se ha planteado la posibilidad de una predisposición genética
en cohortes de niños sometidos a seguimiento desde el naci-
miento y que sufrieron una bronquiolitis seguida de una
alteración de la función respiratoria [23], o bien un desequilibrio
Th1-Th2 expresado por la presencia de concentraciones más
bajas de interleucina (IL) 12 y de CD 30 soluble [24]. Varios
grupos han mostrado su interés por los factores genéticos que
pueden influir en la respuesta del huésped a la infección por
VRSh. De este modo, se ha demostrado que existe una relación
entre la gravedad de la bronquiolitis por VRSh y el polimor-
fismo de los genes que codifican el surfactante [25], la IL-8 [26] y
la IL-4 [27].

Factores ambientales

Las características de la familia y de los hermanos, así como
el nivel socioeconómico condicionan el riesgo infeccioso
general y el riesgo de sufrir una bronquiolitis en especial. Por
ejemplo, los varones o los hijos menores se afectan con mayor
frecuencia que las mujeres o los hijos mayores de la familia. El
riesgo de hospitalización es tres veces mayor en los lactantes de
clases desfavorecidas que en el resto [28]. La contaminación
atmosférica (industrial, automovilística, humo de tabaco, etc.)

cada vez influye más. Por ejemplo, el riesgo de hospitalización
por bronquiolitis graves es de 1/40 en el caso de los lactantes
menores de 3 meses que viven en zonas industriales [29].
Además, existen argumentos experimentales que lo respaldan.
Se ha demostrado que la contaminación atmosférica reducía la
capacidad de los macrófagos alveolares de eliminar las células
respiratorias infectadas por el VRSh in vitro [30] o que la
inhalación de partículas de gasóleo agravaba las lesiones
pulmonares de ratones infectados por el VRSh (Fig. 1) [31]. Está
más que demostrada la relación entre la bronquiolitis y el
tabaquismo pasivo. El riesgo de bronquiolitis guarda una
correlación estrecha con la presencia de un fumador en el
domicilio, ya se trate de la madre (p <0,01) o de cualquier otra
persona (p <0,004) [32]. La nicotinemia es 2-3 veces mayor en los
lactantes hospitalizados por bronquiolitis que en los hospitali-
zados por causas diferentes de las respiratorias [33].

Factores relacionados con el virus

Subgrupos A y B del VRSh

Los pediatras constatan que las formas graves de bronquiolitis
son más frecuentes en ciertos inviernos; lo que ha suscitado la
hipótesis de que la cepa vírica puede influir en la gravedad de
la bronquiolitis. Los dos subgrupos del VRSh, A y B, suelen
circular a la vez durante las epidemias, pero hay años en los que
predomina alguno de los virus. La existencia de una relación
entre subgrupos del VRSh y la gravedad de la bronquiolitis es
controvertida. Brouard et al, que compararon 30 infecciones por
VRSh A y 43 por VRSh B, observaron que los índices de grave-
dad (como la dificultad respiratoria, la duración de la hospita-
lización y el grado de saturación de oxígeno) se correlacionan
con las infecciones por VRSh A [34]. Hall et al, en un estudio de
1.209 infecciones por VRSh observadas en un período de
15 años, han demostrado que el número de niños ingresados en
unidades de cuidados intensivos cuando presentan una infec-
ción por un VRSh A es significativamente mayor que en caso de
infección por el VRSh B: 15,4 frente al 8,3% [35]. En el mismo
equipo, Walsh et al han precisado que, años más tarde, la
utilización de la ventilación asistida o un índice de gravedad
elevado se asocian de manera significativa a las infecciones por
VRSh A, en comparación con las infecciones por VRSh B [36].
Otros autores no encuentran esta asociación [37-39]. Una de las
razones que pueden explicar estas diferencias de apreciación se
refiere a los criterios utilizados para el cálculo de la puntuación
o el índice de gravedad.

Genotipo del VRSh

Se han definido diferentes genotipos de VRSh A o VRSh B
que circulan durante las epidemias. Podría existir una relación
entre un genotipo concreto y la gravedad de la enfermedad. Dos
equipos han demostrado de manera independiente que ciertos
genotipos de VRSh A se asociaban a formas más graves de
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Figura 1. Lesiones pulmonares en el ratón infectado por el virus respi-
ratorio sincitial humano (VRSh) en presencia o no de concentraciones
crecientes de partículas de gasóleo (DEE) (según [31]).
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bronquiolitis: el genotipo SHL2 para Fletcher et al [40] y el
genotipo GA3 para Martinello et al [38] Sin embargo, otros dos
equipos no han confirmado que exista tal asociación [41, 42].

Título vírico

El grado de replicación vírica en el pulmón podría condicio-
nar la gravedad de la bronquiolitis. Los resultados publicados en
la literatura son contradictorios. Los primeros evalúan la
cantidad de virus midiendo la infecciosidad en cultivos celula-
res. En 1975, Hall et al demostraron que el título vírico en la
nariz de niños hospitalizados debido a una infección por VRSh
no se correlaciona con la gravedad de la bronquiolitis, pero es
significativamente mayor en los niños con bronquiolitis que en
los que sufren neumonía [43]. Por el contrario, en 2000, Buckin-
gham et al encontraron que el título infeccioso es significativa-
mente mayor en los lactantes afectados por bronquiolitis graves
y sometidos a ventilación que en los lactantes que no se
sometieron a ventilación [44]. A la inversa, en 2002 Wright et al
demostraron que el título infeccioso en el momento del ingreso
de lactantes hospitalizados por bronquiolitis es muy variable y
que, en ningún caso, predice la gravedad inmediata o secunda-
ria de la enfermedad [45]. Los resultados no son más evidentes
cuando se cuantifica el virus mediante la reacción en cadena de
la polimerasa. En 2003, Gueudin et al observaron que el
número de copias del ácido ribonucleico (ARN) vírico es
significativamente mayor en los lactantes con bronquiolitis
graves, aunque la diferencia con las formas no graves no se hace
más significativa si la medición de la carga vírica en la muestra
respiratoria tiene en cuenta la cantidad de células presentes en
dicha muestra [46]. En 2005, Devincenzo et al demostraron que
existe un vínculo estrecho entre la carga vírica y la duración de
la hospitalización, la insuficiencia respiratoria o la necesidad de
cuidados intensivos en los lactantes que padecen bronquiolitis
por VRSh [47].

Otras formas clínicas de la infección
en la edad pediátrica

Hay complicaciones muy infrecuentes que se han asociado a
las bronquiolitis por VRSh, como la miocarditis y el síndrome
de Reye [48, 49]. Aparte de la bronquiolitis, el VRSh también está
implicado en el 5-40% de las neumonías del lactante y en el
10-30% de las bronquitis infantiles [3]. Causa frecuentes afeccio-
nes de las vías respiratorias superiores, y se ha destacado su
papel causal en las otitis medias agudas [50] y las otitis medias
crónicas con derrame [51]. En el estudio de Heikkinen et al,
realizado en 456 exudados de otitis medias agudas, se ha
demostrado una causa vírica en 186 casos (41%), y la infección
por VRSh representa el 75% de estas causas. La infección por
VRSh es un destacado factor desencadenante de crisis agudas en
niños asmáticos; ocupa el segundo lugar por orden de frecuen-
cia entre las causas víricas: 21,2%, después de los rinovirus, con
el 46,9% [52, 53].

Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

La infección por VRSh se asocia a infecciones respiratorias
graves en los niños o adultos inmunodeprimidos [54]. Es el virus
que se aísla con más frecuencia en las afecciones respiratorias de
nuevos pacientes trasplantados durante el período epidémico.
La infección es hospitalaria en el 30-50% de los casos; el virus
se transmite a los pacientes a través de los visitantes o del
personal sanitario. En el entorno de los pacientes sometidos a
trasplante de médula ósea, se ha detectado el VRSh en 35 de
435 empleados que estaban en contacto con los enfermos o los
miembros de la familia [55].

Fisiopatología de la bronquiolitis por VRSh

Se observan infecciones por VRSh sin bronquiolitis, bron-
quiolitis leves y formas graves que no siempre se asocian a unas

condiciones especiales del paciente. La bronquiolitis por VRSh
es una enfermedad compleja, sobre todo en las formas graves,
con síndrome obstructivo intenso, en el que pueden asociarse
diversos factores patogénicos [56, 57].

Papel directo del virus y de la inmadurez
pulmonar del lactante

El VRSh se replica en principio en las células epiteliales
nasales, y el título infeccioso que se alcanza es de 104-106

TCID50/ml de secreciones nasales en unos cuantos días [43]. El
título de virus es menor en los adultos infectados de manera
experimental que en los niños [58]. La difusión de la infección
nasal a los senos, al oído medio y a las vías respiratorias
inferiores (tráquea, bronquios y bronquiolos) se hace a través de
las secreciones infectadas, y precisa de 1 a 3 días. El virus puede
difundirse también de una célula a otra por fusión, sin paso
extracelular. No se conoce el título del virus en las vías respira-
torias inferiores, pero en el mono equivale al que se encuentra
en la nariz. Además, el título vírico disminuye de manera
progresiva en las vías respiratorias y su desaparición se asocia a
menudo a la curación clínica. No obstante, algunos niños
siguen excretando virus durante 2-3 semanas. Nunca se ha
podido aislar el virus de la sangre de niños que sufren bron-
quiolitis por VRSh, pero se han descubierto antígenos y ARN
genómicos y mensajeros en los monocitos [59] y en sangre
completa [60].

Las lesiones pulmonares de las formas graves de bronquiolitis
por VRSh son iguales a que se encuentran con otros virus. Se
observa necrosis y proliferación del epitelio bronquiolar y
destrucción de las células cilíndricas ciliadas [61]. Se forma un
infiltrado peribronquiolar constituido por linfocitos, macrófagos
y células plasmáticas. La infiltración edematosa de la submucosa
y del tejido intersticial, la hipersecreción de moco, la descama-
ción de restos celulares y la llegada de células inflamatorias
contribuyen a obstruir los bronquiolos y los alvéolos, lo que
causa la obstrucción o la distensión de la parte distal de las vías
respiratorias. En los casos en los que se desarrolla una neu-
monía, la pared alveolar aumenta de grosor con el infiltrado de
células mononucleadas y el alvéolo se llena de exudado. Por lo
general, estas lesiones se distribuyen en manchas, incluso
cuando la afectación es difusa. Tras el marcado inmunológico,
se encuentran numerosas células bronquiales infectadas (Fig. 2).
El antígeno VRSh abunda en las vías respiratorias inferiores,
aunque las lesiones aparecen a menudo en focos y se han
podido encontrar cantidades bajas de antígeno en formas
mortales de bronquiolitis [61, 62].

Figura 2. Lesiones epiteliales en la bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial humano (VRSh). Infección de las células epiteliales bronquiales
por el VRSh: marcado con inmunoperoxidasa (R. Jaffé, Pittsburgh, Estados
Unidos).
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La infección natural o experimental del ternero por el VRS
bovino es un modelo de estudio interesante de la enfermedad
humana. La bronconeumonía aparece 3-7 días después de la
inoculación de dosis elevadas o repetidas de virus. En la
autopsia se observan lesiones graves, con zonas de consolida-
ción o de enfisema que pueden englobar el 70% de los lóbulos
afectados o todo el pulmón. En el epitelio bronquial, el virus se
replica en las células ciliadas y en las no ciliadas provocando
una intensa alteración ciliar, formación de sincitios, necrosis y
descamación. Estas lesiones se encuentran en la nariz, la tráquea
y los bronquios. En el alvéolo se infectan los neumocitos de
tipo I y sobre todo de tipo II; los linfocitos y los neutrófilos se
acumulan en la región subepitelial, y las luces bronquiales y
alveolares se llenan de un exudado formado por moco, células
epiteliales, linfocitos, neutrófilos y macrófagos. La asociación
frecuente de neutrófilos con las células infectadas sugiere que
desempeñan una función destacada en la respuesta inflamatoria
precoz. Las lesiones inducidas por el virus se resuelven al cabo
de 10-30 días.

Las lesiones del epitelio y de los cilios inducidas por el virus
son un componente esencial de la patogenia. La eliminación del
moco está bloqueada y los restos celulares se acumulan en los
bronquiolos y en los alvéolos. La inmadurez pulmonar del
lactante acentúa la obstrucción bronquiolar. La obstrucción
respiratoria se favorece por el reducido diámetro bronquial y los
valores bajos de la conductancia, sobre todo si hay una produc-
ción excesiva de formas víricas filamentosas. Además, la
intensidad de la proliferación vírica y su extensión a las vías
respiratorias inferiores está facilitadas porque los lactantes
pequeños producen pocas o ninguna inmunoglobulina (Ig) G
contra las glucoproteínas G y F [63]. Sin embargo, estos factores
no son suficientes para explicar la aparición de formas graves de
bronquiolitis. Todos los lactantes pequeños tienen más o menos
el mismo grado de inmadurez inmunitaria o pulmonar, y sin
embargo no todos sufren bronquiolitis graves.

No se conoce el mecanismo de la muerte celular inducida por
el VRSh. Es probable que se deba a la acumulación de lesiones
inducidas por la multiplicación vírica, como la alteración de la
membrana celular debida a la acumulación de la proteína F,
muy fusógena, o a la expresión de factores que controlan la
apoptosis, como el factor IRF-1 en las células A-549 infectadas.

Respuesta inflamatoria a la infección por el VRSh

Se trata de la respuesta natural de los niños no inmunizados
contra la infección de las vías respiratorias por el VRSh. Debe
distinguirse de la que se ha descrito en los niños inmunizados
con una vacuna de virus inactivados con formol e infectados
secundariamente por el VRSh. La infección se caracteriza por
una reacción inflamatoria intensa, por linfocitos y eosinófilos,
que puede atribuirse a una disfunción del equilibrio Th1-Th2,
con una respuesta Th2 excesiva [64, 65].

El estudio de los pulmones de niños fallecidos por bronquio-
litis grave por VRSh muestra extensas necrosis epiteliales,
inflamación intersticial e hipersecreción de moco que conduce
a una obstrucción bronquial y a la insuficiencia respiratoria. Sin
embargo, aunque la infiltración linfocítica predomina en el
estudio tisular post mortem, la respuesta celular precoz a la
primoinfección vírica se caracteriza por la llegada al pulmón de
polimorfonucleares neutrófilos, cuya actividad sería la principal
causa de los signos clínicos respiratorios [66-68]. En la citología de
las secreciones nasofaríngeas y del lavado bronquial de los
lactantes con bronquiolitis se observa que los polimorfonuclea-
res neutrófilos son mayoritarios: 76% en el lavado bronquial y
93% en la nasofaringe; en estas dos muestras, los linfocitos (9 y
5%) y los monocitos (10 y 2%) son menos numerosos, y los
eosinófilos sólo se detectan en el lavado bronquial (1%). De este
modo, llegan pocos eosinófilos al pulmón [69], y los dos tipos
celulares (polimorfonucleares y eosinófilos) contribuyen a la
reacción inflamatoria y a las lesiones tisulares. Los polimorfo-
nucleares que se dirigen a los bronquios infectados y las
quimiocinas proinflamatorias pueden causar la destrucción
directa de las células infectadas, lo que favorece la eliminación

del virus, pero daña también los tejidos. Los polimorfonucleares
liberan así mismo enzimas proteolíticas y, en el caso de los
eosinófilos y de los basófilos, efectores solubles como los
leucotrienos.

En la infección humana, la respuesta celular antivírica por
linfocitos T citotóxicos se detecta al cabo de 10 días [70]; se ha
establecido el papel de los linfocitos T CD4+ y CD8+ en la
eliminación vírica en la infección experimental murina [71].
Pueden detectarse citocinas proinflamatorias en las secreciones
respiratorias y el lavado broncoalveolar de pacientes infectados
por el VRSh [72-74]. Tres de las citocinas que más se detectan
(IL-8, RANTES y MIP-1a [proteína inflamatoria de macrófagos 1a])
están implicadas en la atracción y el reclutamiento de polimor-
fonucleares y eosinófilos. La proteína inflamatoria MIP-1a, de
origen macrofágico, es muy útil, dado que su concentración se
ha correlacionado con el grado de desgranulación de los
eosinófilos [72] y con la gravedad de la enfermedad [75]. Más
recientemente, se ha destacado el papel de los receptores CD1T
y de los receptores de tipo Toll (TL4) en la defensa natural
contra el VRSh [76].

Mecanismos inmunopatológicos

También se ha implicado otros mecanismos inmunopatológi-
cos en la génesis de las bronquiolitis [77].

Anticuerpos maternos

La presencia de anticuerpos maternos y el pico de incidencia
de las formas graves de bronquiolitis en los lactantes pequeños
sugieren que estos anticuerpos pueden causar una reacción
inmunopatológica [78]. No obstante, hay más argumentos que
demuestran que estos anticuerpos tienen una función más
favorable que desfavorable:
• las formas graves están relativamente ausentes en las 5-6 pri-

meras semanas de vida;
• existe una asociación entre las concentraciones bajas de

anticuerpos anti-VRSh en el cordón umbilical y las formas
graves;

• la inyección parenteral de anticuerpos neutralizantes anti-
VRSh a los lactantes de riesgo garantiza una protección más
que una intensificación de la enfermedad por VRSh.

IgE anti-VRSh

Algunos estudios demuestran que la concentración de IgE
determinada en la convalecencia en las secreciones respiratorias
de lactantes es más elevada en aquellos que presentan sibilan-
cias o asma, y se correlaciona con el grado de hipoxia durante
la fase aguda [79]. Se han encontrado concentraciones más
elevadas de histamina y de leucotrienos en las secreciones de
pacientes afectados por bronquiolitis o asma inducido por el
VRSh que en aquellos con una neumonía o una infección de las
vías respiratorias superiores [80]. La interacción entre el VRSh, las
IgE y los eosinófilos llevaría a la secreción de factores solubles
que intervienen en la broncoconstricción. Sin embargo, en
estudios más recientes no se encuentra este incremento de la
síntesis de IgE ni de desgranulación de los eosinófilos [81, 82].

Inmunidad celular, respuestas linfoproliferativas y actividad
citotóxica

Estas acciones desempeñan una función destacada en la
defensa contra el VRSh. Sin embargo, los estudios realizados en
ratones demuestran que los linfocitos citotóxicos CD8+ (CTL)
específicos del VRSh pueden tener también una acción desfavo-
rable. Estos linfocitos, estimulados in vitro y trasmitidos de
manera pasiva, eliminan la infección persistente del pulmón de
ratones irradiados o aceleran la eliminación del virus del
pulmón de ratones infectados. No obstante, la eliminación a
veces se acompaña de la aparición de lesiones pulmonares y de
la muerte del animal. Los estudios realizados en ratones con
reducción de linfocitos CD8+ o CD4+ demuestran que las dos
subpoblaciones contribuyen a la vez a la curación y a las
lesiones patogénicas, pero que la función esencial corresponde
a los linfocitos CD8+ [71].
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Respuesta CD4+ Th2

Otro factor que puede intervenir en la patogenia es el grado
de estimulación de las subpoblaciones Th1 y Th2 de linfocitos
CD4+. Puede evaluarse determinando el aumento de la síntesis
de interferón (IFN) a, y de IL-4 e IL-5, respectivamente. En la
infección experimental murina, la curación se asocia a una
respuesta de linfocitos CD4+ y CD8+ en el lavado broncoalveo-
lar y a la producción de IFN-a [83]. La inmunización de ratones
BALB/c con un virus vacunal recombinante que expresa la
proteína G (o con la vacuna inactivada con formol) conlleva
una respuesta CD4+, con predominio de Th2. En estos anima-
les, la inyección de VRSh natural conlleva la aparición de
lesiones pulmonares y de eosinofilia, que pueden abolirse
mediante la depleción de linfocitos T CD4+ o de citocinas Th2:
IL-4 e IL-10 antes de la provocación. Por supuesto, este fenó-
meno es menos aparente en la infección natural, en la que la
estimulación de los linfocitos T CD4+ está contrarrestada por la
de los linfocitos citolíticos naturales (NK) y los linfocitos T
CD8+. Otro límite de este modelo es que, en la infección
murina, existe una etapa de sensibilización previa, algo que no
se encuentra en la infección humana. Por el contrario, la
infección es más rápida y más intensa en los lactantes que no
han sufrido la infección con anterioridad, mientras que la
reinfección suele ser mucho menos grave. Si se extrapola el
modelo murino al ser humano, ciertas formas de bronquiolitis
graves podrían asociarse a un desequilibrio entre las respuestas
linfocíticas de tipo Th1 y Th2, a favor de esta última. Un
estudio reciente demuestra que la síntesis de IFN-a está total-
mente bloqueada en el sobrenadante de cultivos de linfomono-
citos de niños infectados por el VRSh, en comparación con la
síntesis de IL-4 y en un grupo de niños control [84]. En la
infección humana, no se conocen los elementos que inician la
orientación Th2 de los linfocitos CD4+. Entre las posibles
causas, se encuentran las inherentes a la propia constitución del
niño (como las características atópicas). Por ejemplo, la res-
puesta CD4+ de los recién nacidos suele orientarse de manera
transitoria hacia la vía Th2, con una respuesta de CTL redu-
cida [85]. Las causas se pueden relacionar con la inducción de
diversas citocinas por los numerosos tipos de células infectadas
(epiteliales, macrófagos) o la intervención de los linfocitos NK
que proliferan de manera muy temprana después de la infec-
ción, además de elementos que pueden orientar hacia una
respuesta de tipo Th1 o Th2. Como desencadenante del dese-
quilibrio, puede citarse el papel de algunas cepas de VRSh que
inducen una producción excesiva de glucoproteína G solu-
ble [86]. Los linfocitos T activados específicamente por la
glucoproteína G son células CD4+ de tipo Th2, y la síntesis
excesiva de glucoproteína G puede constituir también un
señuelo para el sistema inmunitario. En fechas recientes se ha
planteado que una sensibilización prenatal al VRSh podría
asociarse a formas más graves de bronquiolitis [87].

Reinfecciones por el VRSh

La infección por el VRSh es peculiar, dado que puede afectar
al niño en presencia de anticuerpos maternos y a su facilidad
de reinfectar a personas de cualquier edad [88]. Las reinfecciones
por el VRSh pueden relacionarse con los siguientes elementos:
• el VRSh es un virus muy infeccioso y transmisible, que puede

contaminar a todas las personas que entren en contacto
estrecho con un portador;

• el desarrollo de la infección es rápido, lo que no permite que
actúe la respuesta inmunitaria secundaria, como demuestra la
ineficacia de los CTL CD8+ en la protección de la reinfección;

• el virus se replica en el epitelio respiratorio, donde el
principal elemento de protección, la respuesta de IgA secre-
tora, es de corta duración; las IgG séricas son relativamente
ineficaces;

• la diversidad antigénica de los dos subgrupos de VRSh, en
concreto respecto a la proteína G, es importante en los
lactantes que parecen responder en mayor grado a la proteína
G que a la proteína F [89]; la proteína G es un antígeno
infrecuente que, quizá debido a su intensa glucosilación y a

su estructura no globular, induce la formación de anticuerpos
de escasa actividad neutralizante; la forma soluble de la
glucoproteína G puede actuar como señuelo para los anti-
cuerpos y puede inducir también una desviación de la
respuesta inmunitaria hacia la vía CD4+; la infección de los
monocitos y los macrófagos puede bloquear algunas de sus
funciones y la producción de inhibidor de IL-1 y de
IL-10 puede disminuir la respuesta inmunitaria global [90];
algunos productos de los genes del VRSh pueden interferir
con la respuesta inmunitaria: el lazo de cisteínas de la
proteína G tiene una estructura similar al receptor del TNF y
de este modo puede ser un antagonista del TNF.

■ Clínica y fisiopatología
de las infecciones
por metapneumovirus humano
(MPVh)

Infección infantil por MPVh

La mayoría de los estudios se han realizado en niños hospi-
talizados por padecer una infección respiratoria aguda [91]. Es
difícil comparar sus resultados, debido a las diferencias metodo-
lógicas en la población (país de origen, nivel socioeconómico),
el carácter retrospectivo o prospectivo del análisis, el tipo de
muestra, el período de estudio, etc.

La incidencia de la infección por el MPVh constituye por lo
general el 5-10% de las causas infecciosas víricas en los niños
hospitalizados por padecer una afección respiratoria baja, con
un intervalo del 1,5-43% [91]. En los dos estudios retrospectivos,
realizados en el hospital universitario de Caen, en muestras
respiratorias en las que no se descubrió ningún virus, la
frecuencia de infecciones por MPVh fue del 6,6 y del 5,8% en
los inviernos de 2000-2001 y 2002-2003, respectivamente:
parece que el nivel global de infecciones por MPVh es el mismo
de un invierno a otro, como en el caso del VRSh. Si se compara
la prevalencia de las infecciones por MPVh con la de las demás
afecciones víricas, se observa que es menor que la de la infec-
ción por el VRSh (44%) y similar (13%) a la de las infecciones
por virus influenza y rinovirus, y el doble de frecuente que la
de las infecciones por parainfluenza humano (VPIh) o adenovi-
rus (Fig. 3). La presencia de MPVh en niños asintomáticos
parece ser escasa, pero es difícil analizar este fenómeno, dado
que en el período invernal la mayoría de los niños pequeños
pueden ser portadores de virus debido a una infección reciente,
sobre todo si están en guarderías, al cuidado de niñeras o en el
colegio. No obstante, al agrupar varios estudios realizados en
afecciones no respiratorias, no se detectan más que dos MPVh
en 1.282 muestras [92-94]. Recientemente, Williams et al han
registrado en niños, entre 1976 y 2001, un 20 y un 15% de
infecciones por MPVh en las afecciones de las vías respiratorias

Parainfluenza

6%

Enterovirus

4%

MPVh

13%
Influenza A/B

13%

Adenovirus

6%

Rinovirus

14%

RSVh A/B

44%

Figura 3. Prevalencia de la infección por metapneumovirus humano
(MPVh) en la Baja Normandía en niños hospitalizados entre noviembre de
2002 y marzo de 2003. El porcentaje indicado es el calculado respecto al
total de virus respiratorios detectados. VRSh: virus respiratorio sincitial
humano.
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inferiores y superiores, respectivamente, y en 86 muestras de
niños asintomáticos sólo han encontrado el MPVh en
1 caso [95].

Los signos clínicos de las infecciones por MPVh en niños
pequeños son comparables a los observados en la infección por
VRSh. Incluyen signos de afecciones de las vías respiratorias
superiores e inferiores (rinitis, tos, disnea, sibilancias), y el
diagnóstico final suele ser el de una bronquiolitis [92, 95-99]. En
un estudio comparativo de 26 casos de infecciones por MPVh
con una cohorte emparejada de lactantes infectados por el
VRSh, Bach et al no encontraron diferencias significativas en lo
referente a los motivos de hospitalización, los signos clínicos y
la asistencia terapéutica [100]. Se han registrado otras manifesta-
ciones clínicas, como otitis, conjuntivitis, dificultades en la
alimentación, diarrea, vómitos, exantema y convulsiones
febriles [92, 93, 101-103]. En algunos estudios se ha destacado el
papel de esta infección en el desencadenamiento de crisis
asmáticas [97, 100, 103], pero no se ha confirmado en nin-
guno [104]. Al comparar las infecciones por MPVh y VRSh,
algunos autores observan que la infección por MPVh afectaría
a niños de mayor edad y sería menos grave en lo que se refiere
a la hipoxia o la neumonía [92, 93, 103, 104]. Por supuesto, es
preciso confirmar estos datos.

Coinfecciones

La mayor parte de los virus respiratorios comparten las
mismas características de estacionalidad y los mismos objetivos
celulares. Por tanto, no es extraño encontrarlos asociados en
una misma muestra. Además, las técnicas moleculares, que son
las únicas que se utilizan hoy en día para buscar el MPVh,
pueden detectar un estado de portador postagudo del virus más
prolongado, en comparación con las técnicas tradicionales de
diagnóstico (aislamiento en cultivo o inmunofluorescencia).

Existen controversias respecto al papel de un segundo virus
asociado al MPVh como factor agravante de la afección respira-
toria. Greensill et al señalan la gran frecuencia de coinfecciones
por VRSh y MPVh; el 90% de los niños infectados por el VRSh
y que sufren bronquiolitis graves estaba coinfectado por el
MPVh [105]. Por el contrario, Maggi et al no observan un
aumento de la frecuencia de bronquiolitis o de neumonías
cuando se aísla un segundo virus respiratorio en niños infecta-
dos por el MPVh [106]. Laham et al no señalan ninguna coinfec-
ción por VRSh y MPVh en una cohorte de 373 lactantes que
presentaban signos respiratorios [107]. En Canadá se ha regis-
trado la asociación del MPVh al SDRA-CoV (coronavirus
asociado al síndrome de dificultad respiratoria aguda) [108],
aunque la hipótesis de la capacidad agravante de la coinfección
vírica no se ha confirmado en la infección experimental del
mono [109].

Infección por MPVh en pacientes
inmunodeprimidos

En los pacientes inmunodeprimidos, niños o adultos, y en
especial en los sometidos a trasplante de médula ósea, la
infección por MPVh puede causar una neumonía intersticial y
ser mortal [101, 110, 111].

Fisiopatología de la infección por el MPVh
Los modelos animales a menudo permiten estudiar la fisiopa-

tología de la infección humana. Se han desarrollado poco en la
infección por el MPVh.

■ Clínica y fisiopatología
de las infecciones por virus
parainfluenza humano

Los VPIh causan con frecuencia infecciones respiratorias
infantiles. Puede producirse cualquier afección clínica, pero el

cuadro predominante es el de la bronquiolitis por VPIh3 y las
laringotraqueítis agudas por VPIh1 y VPIh2 [112, 113].

Clínica

Tras un período de incubación de 3-5 días, las infecciones
debidas al VPIh comienzan por una infección local de la
nasofaringe, que se extiende con frecuencia a las vías respirato-
rias inferiores, y sobre todo a la laringe y a la tráquea en el caso
del VPIh1 y VPIh2, y a los bronquios y bronquiolos en el caso
del VPIh3 [114, 115]. Los signos clínicos habituales de las infec-
ciones por VPIh son la rinitis y la tos. La fiebre es más frecuente
con el VPIh3 (80%) que con el VPIh1 y el VPIh2 (50%). El
VPIh3 causa el 45% de las infecciones infantiles por VPIh y casi
todas las afecciones del lactante. La localización rinofaríngea
(33%) es menos frecuente que la extensión a las vías respirato-
rias inferiores: laringitis (18%), bronquiolitis (36%), neumonías
(12%) [114, 116]. Representa cerca del 3% de las infecciones de los
niños pequeños hospitalizados [2]. Se han observado otras
formas clínicas, muy infrecuentes: meningitis, síndrome de
Reye, etc. [112, 117]. Las infecciones por el VPIh1 son menos
habituales: del 20 al 30% de las infecciones infantiles por VPIh.
En el cuadro clínico destacan las laringotraqueítis agudas con
disnea (62%), pero a veces existe una afectación bronquial o
pulmonar (25%) o rinofaringitis (13%) [114]. Las infecciones por
VPIh2 y 4 son menos frecuentes. Las primeras son casi siempre
laringotraqueítis agudas, y las segundas suelen ser infecciones
rinofaríngeas banales, que en general no se identifican. No
obstante, un estudio reciente destaca el papel del VPIh4 en las
bronquiolitis y bronquitis del niño [118]. En adultos, el VPIh
causa también afecciones de las vías respiratorias inferiores [119].

Fisiopatología

La fisiopatología de las bronquitis o de las laringotraqueítis
agudas con disnea por VPIh del niño pequeño es comparable a
la de las infecciones por VRSh; en la infección por VPIh3, en
especial, existe hiperreactividad de la inmunidad celular y un
aumento de la síntesis de inmunoglobulinas IgE específicas [120].
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