
Altepepaktli                               Salud de la comunidad 31

Resumen 
El Virus Sincitial Respiratorio (VSR) es la principal 

causa de enfermedad respiratoria ocasionada por 
virus en la población pediátrica. A los dos años de 
edad, casi todos los niños habrán sido infectados 
con este virus. Nacimiento prematuro, enfermedad 
pulmonar crónica, enfermedad cardiaca congénica 
e inmunodeficiencia son factores de riesgo que 
predisponen una infección severa por VSR que requiere 
hospitalización, ventilación asistida mecánicamente o 
muerte. Actualmente no hay una vacuna contra VSR, 
sin embargo, existe un tratamiento profiláctico con 
un anticuerpo monoclonal llamado palivizumab. Esta 
revisión provee una breve descripción del RNA de 
interferencia como un posible tratamiento terapéutico 
en infecciones por VSR. 

Abstract 
Respiratory Syncytial Virus (RSV) is the most 

important cause of viral respiratory tract illness in 
pediatric population. By � years of age, almost 
all children will have been infected with this virus. 
Premature birth, children with chronic lung disease, 
congenital heart disease and immunodeficiency are 
risk factors that predispose to severe RSV infection 
leading hospitalization, mechanically assisted 
ventilation or death. Nowadays, there is not RSV 
vaccine. However, there is a prophylaxis treatment 
with a monoclonal antibody named palivizumab. 
This review provides a brief description of the 
mechanisms of RNA interference used like possible 
treatment for RSV infections. 

Palabras claves: virus sincitial respiratorio, 
interferencia de RNA. 

Key words:  respiratory syncytial virus, 
interferencia de RNA. 

Introducción 
Las enfermedades infecciosas representan 

un gran riesgo para la población. Dentro de 
estas enfermedades infecciosas, las infecciones 
respiratorias agudas (IRAs) son la principal causa 
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de morbilidad y una de las primeras causas de 
mortalidad independientemente del género y la edad1. 
El costo en consultas médicas, hospitalizaciones y 
tratamiento de estas enfermedades es alto, tanto 
para las familias como para los servicios de salud. 
Uno de los grandes retos para las instituciones de 
salud es su prevención y control. La mayoría de 
las veces, una infección respiratoria no presenta 
complicaciones. Sin embargo, existen grupos 
poblacionales como los niños, en que la infección 
con algunos patógenos llega a ser severa, e incluso 
fatal en caso de no recibir un tratamiento adecuado 
y oportuno1, �. 

Los virus son los agentes etiológicos más 
frecuentes de las IRAs3. Existen aproximadamente �00 
virus causantes de IRAs, los cuales se encuentran 
en diversas familias como Paramyxoviridae, 
Orthomyxoviridae, Coronaviridae, Adenoviridae, entre 
otras�. Todos estos virus entran por vía respiratoria 
y presentan un tropismo (especificidad por cierto 
tejido) por el aparato respiratorio ocasionando 
diversas enfermedades que, de manera general, 
se agrupan en IRAs de vías superiores o altas: 
rinitis, faringitis y laringitis; e IRAs de vías inferiores 
o bajas: bronquitis, bronquiolitis y neumonía5. A 
pesar de que el tropismo sea sobre el aparato 
respiratorio, algunos virus son diseminados en 
el organismo produciendo una enfermedad más 
generalizada (VSR 6 y bocavirus7). 

Gracias a diversos estudios epidemiológicos es 
posible tener información sobre la frecuencia de 
infección por virus respiratorios, así como, de su 
patogenicidad. Así, el virus influenza y el VSR son 
de especial interés para los responsables de la 
salud, al ser dos de los virus que más muertes han 
provocado y actualmente se consideran emergentes 
por el aumento de su incidencia8-10. Otros virus 
respiratorios reportados como virus frecuentes en 
la población infantil son: parainfluenza, rinovirus, 
adenovirus, coronavirus, y los recientemente 
identificados metapneumovirus y bocavirus3,11-1�. 
Estos virus generalmente ocasionan infecciones 
de vías respiratorias altas. En algunas ocasiones 
provocan complicaciones, por lo que se les 
considera de gran importancia clínica 5. 
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VSR como agente causal de IRAs. Clasificación del virus 
    
El VSR es un virus envuelto que pertenece a la familia 
Paramixoviridae y está clasificado dentro del género 
Pneumovirus. Su genoma es de RNA de cadena sencilla, no 
segmentado, polaridad negativa y dicho genoma codifica 
para un total de 11 proteínas15, 16. Todas las proteínas 
virales tienen alguna función durante el ciclo replicativo. 
Desde el punto de vista inmunológico, la proteína G es 
la más importante por participar en la unión del virus a la 
célula huésped y representar la mayor parte antigénica 
del virus16. Con base en las características antigénicas, 
el VSR se clasifica en dos grupos denominados A y B17. 
Estos dos grupos presentan diferencia en su virulencia, 
siendo el tipo A el más virulento18. 

Importancia clínica 

El VSR tiene importancia en Salud Pública por ser 
el principal patógeno en enfermedades respiratorias 
en niños menores de cinco años�, 11, 1�,19. Este virus 
es altamente infeccioso y la mayoría de los niños 
lo han contraído antes de los dos años de edad�0, 

�1. A pesar de que generalmente el VSR ocasiona 
infecciones respiratorias de vías altas, algunos niños 
desarrollan infecciones severas como la bronquiolitis��. 
En relación con esto, se ha encontrado que el VSR 
es responsable de hasta 80% de las bronquiolitis en 
infantes�3. En México, las IRAs tienen gran importancia 
como causa de morbilidad y mortalidad. Los niños de 
entre uno y cuatro años son los más afectados por 
este tipo de enfermedades, siendo la primera causa 
de mortalidad en este grupo de edad1. 

En los estados de México y San Luis Potosí se 
han realizados diversos estudios para determinar 
el patógeno causal de las IRAs en infantes, 
encontrándose que el VSR ocupa el primer lugar 
como agente etiológico de estas enfermedades3,1�,��. 
En países desarrollados como Estados Unidos se ha 
determinado que el VSR es responsable de 3% de 
las hospitalizaciones en niños menores de dos años 
que presentaban infecciones de vías respiratorias 
bajas. Sin embargo, en Europa la cifra es diferente, 
siendo el VSR responsable de �� a �5% de las 
hospitalizaciones en el mismo grupo poblacional�5. 

Es importante mencionar que la infección 
por VSR no se limita a la población pediátrica, 
este virus infecta a seres humanos en cualquier 
edad�6 y su diseminación aumenta por personas 
inmunocomprometidas, en quienes el virus alcanza 
su máxima replicación, provocando complicaciones 
en personas con VIH o cáncer y después de 
transplantes de médula ósea�7-�9. 

Manifestaciones clínicas 

El VSR tiene un tropismo por las células del 
aparato respiratorio originando síntomas muy similares 
a los ocasionados por otros patógenos de vías 

respiratorias como fiebre, rinorrea y congestión nasal. 
Cuando la infección avanza y el virus alcanza las 
vías respiratorias bajas ocasiona la bronquiolitis, en 
este momento, se presentan signos como sibilancias, 
apnea y cianosis requiriendo de hospitalización y de 
ventilación asistida mecánicamente�0,30,31. 

Existen reportes que muestran que VSR o su 
genoma se encuentran en ojos, sangre, hígado, 
fluido cerebro espinal y miocardio, sugiriendo que 
este virus podría replicarse en otros órganos, a su 
vez implica que el cuadro clínico sería diferente, 
en caso de que esto sucediera en el paciente3�,33. 
Además, la diseminación de este virus, severidad, 
prolongación o fatalidad de la infección están 
relacionados con la presencia de factores de 
riesgo como ser prematuro, padecer enfermedades 
pulmonares, cardiopatías, inmunosupresión, 
exposición a humo de cigarro, historia familiar de 
asma o atopía y bajo nivel socioeconómico3�-38. El 
modo de transmisión de este virus se da a través 
del contacto directo con secreciones nasales y 
saliva proveniente de una persona enferma. No 
obstante, el VSR puede ser excretado en sudor y 
heces fecales39, lo que constituye un extenso modo 
de transmisión ocasionando grandes epidemias y 
elevando la tasa de morbilidad y mortalidad si no 
se cuenta con medidas de control adecuadas. 

La infección por VSR asociada al desarrollo de asma 

Una de las características que distingue a este 
virus es que las infecciones son recurrentes y 
algunos grupos de investigación proponen que 
ocasiona infecciones persistentes19,�0,�1. En relación 
con esto, diversos estudios muestran una asociación 
entre la infección a edad temprana con recurrentes 
infecciones y desarrollo de asma��,19,30, la cual 
también es una enfermedad de importancia en 
Salud Pública. El asma es caracterizada por una 
obstrucción bronquial, inflamación e hiperrespuesta 
de las vías respiratorias30. Esta enfermedad 
es muy frecuente estimándose que afecta a 
aproximadamente 155 millones de personas en todo 
el mundo, afectando la calidad de vida del enfermo 
y repercutiendo en la economía familiar30. A pesar 
de la importancia de VSR como un agente que 
favorece el desarrollo de asma, en México no se 
han realizado estudios que nos permitan conocer 
la asociación del virus con esta enfermedad. 

Tratamiento 

A pesar del alto impacto de la infección por VSR 
durante la infancia, las opciones de tratamiento 
terapéutico e inmunoprofiláctico son limitadas.  

Actualmente no existe alguna vacuna contra 
VSR debido a diversos problemas inherentes a 
su desarrollo, por ejemplo la edad en la que se 
presenta la severidad de la enfermedad y mortalidad 
es en menores de tres meses; a esta corta edad, 
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el recién nacido no respondería adecuadamente a 
la vacuna por la inmadurez inmunológica, además 
de originarse una respuesta por la presencia de 
anticuerpos maternos contra VSR�3,��. 

Actualmente se cuenta con un tratamiento llamado 
palivizumab, aprobado por la FDA (Food and Drug 
Administration)�5,�6; es un anticuerpo monoclonal que 
se une a la proteína viral de fusión (F) neutralizando 
al virus y evitando su infección, por lo que este 
anticuerpo es de uso inmunoprofiláctico�7. El uso de 
palivizumab ha mostrado una reducción en el número 
de hospitalizaciones ocasionadas por VSR31-�6. A pesar 
de la ventaja que ofrece su administración, existen 
desventajas como elevado costo y corto tiempo de 
protección (sólo protege por un mes)�5. Por lo anterior, 
su administración se recomienda sólo en grupos de alto 
riesgo y en la temporada de aumento de la prevalencia 
de VSR�5, pues las infecciones por este virus se presentan 
mayoritariamente por temporadas del año, invierno y 
primavera, aunque en algunas regiones de clima tropical 
se presentan durante el periodo de lluvias�1,�3,�6. 

Interferencia de RNA 

Uno de los descubrimientos más importantes 
en el campo de la Biología es el sistema de 
interferencia de RNA (RNAi), en el cual moléculas de 
RNA regulan la expresión de genes�8-51. De manera 
general, el proceso se basa en la acción de RNA 
de doble cadena (dcRNA) sobre el RNA mensajero 
(mRNA) blanco�9,5�. Este mecanismo fue evidenciado 
en 1998 por Andrew Fire y colaboradores, quienes 
observaron que la introducción de moléculas 
de dcRNA en Caenorhabditis elegans produce 
una interferencia específica y potente contra el 
gene que posee una secuencia complementaria, 
fenómeno denominado RNAi53. Actualmente, el 
sistema se ha denominado de diversas maneras 
según el organismo; en plantas se le conoce como 
silenciamiento genético post transcripcional, en 
hongos quelling y en animales RNAi. En estos 
organismos, el mecanismo es similar proponiendo 
que este sistema es antiguo y que estuvo presente 
en un ancestro común a dichos organismos5�. 

En células de mamífero, la presencia del dcRNA 
dentro de la célula favorece la activación de 
interferón5�. Sin embargo, si el dcRNA es menor a 
30 pares de bases (pb), este sistema no es activado 
y el mecanismo de interferencia se lleva a cabo55. Así, 
el intenso estudio del RNAi ha evidenciado que se 
lleva a cabo a través de diferentes RNAs pequeños, 
algunos de éstos se han denominado pequeños 
interferentes de RNA (siRNA). Los siRNAs son 
pequeños RNA de doble cadena de �1 pb con los 
extremos 5’ fosfatados y un nucleótido sobresaliente 
en cada extremo 3’55. El diseño de estas pequeñas 
moléculas se basa en buscar una secuencia que se 
una al mRNA blanco, así el silenciamiento del gene se 
da a un nivel post transcripcional, es decir, el mRNA 
sintetizado es unido al siRNA y consecuentemente 

no se llevará el proceso de traducción (síntesis de 
la proteína) (figura 1)�9. 

Los siRNAs han sido ampliamente usados para 
conocer la función de genes y actualmente han 
ganado importancia como una alternativa para el 
tratamiento de infecciones virales56-59. La estrategia 
se basa en que estas moléculas son utilizadas para 
inhibir la expresión de algún gene viral que participe 
en la replicación del virus y que, como consecuencia 
de su silenciamiento, se afecte negativamente a la 
replicación viral51. En este contexto, existe evidencia 
que en ratones infectados por VSR y tratados por 
vía intranasal con siRNAs (específicos a VSR), 
se ha logrado inhibir la replicación de este virus 
con la consecuente reversión de la enfermedad59. 
Sin duda es una estrategia que ayudaría a curar 
muchas enfermedades de etiología viral, y en el 
caso específico de VSR, ofrece una alternativa 
terapéutica que evite muchas complicaciones fatales 
a un bajo costo.

Figura 1. Interferencia de RNA. A) Flujo de información genética y B) 
Flujo de información genética bloqueado a nivel post transcripcional 

por un siRNA con el consecuente silenciamiento genético.

Conclusiones 
Para las instituciones de salud, un reto 

preponderante es disminuir la tasa de morbilidad 
y mortalidad, para lograrlo es importante iniciar 
conociendo las causas de éstas. En relación a 
las enfermedades infecciosas, es fundamental la 
identificación y el estudio biológico del agente 
causal de la enfermedad, estos conocimientos 
derivarán en el desarrollo de planes para tomar 
las medidas en el control adecuadas. 

Figura 1. Interferencia de RNA. A) Flujo de información genética y B) Flujo de información
genética bloqueado a nivel post transcripcional por un siRNA con el consecuente

silenciamiento genético.
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El VSR es un virus de gran importancia en Salud 
Pública y debe ser un blanco de control debido a los 
problemas asociados a su infección, sobre todo en 
niños menores de cinco años. A pesar de que existe 
un tratamiento inmunoprofiláctico contra la infección 
por VSR, en México no es empleado y además tiene 
un elevado costo. Para evitar la complicación de 
enfermedades asociadas a la infección por VSR, es 
importante desarrollar nuevas estrategias que ayuden 
a reducir el número de hospitalizaciones y la tasa 
de mortalidad en los seres humanos. 

Actualmente, una prometedora alternativa es el 
uso de RNAi, esta estrategia puede evitar que los 
virus se repliquen y en el caso de VSR ya ha sido 
probada con gran éxito en el ratón (por vía intranasal), 
sugiriendo que funcionaría también en humanos y 
que ofrecerá un efecto terapéutico de manera rápida, 
potente, económica y de fácil administración. 

Finalmente, la mejor manera de controlar epidemias 
o brotes ocasionados por este virus es prevenir la 
infección sobre todo en los grupos de niños de 
alto riesgo. Un aspecto crítico en la prevención 
de este virus es taparse con las manos al toser o 
estornudar e inmediatamente lavárselas, esto evitaría 
el contagio a otras personas. También es importante 
que los recién nacidos sean alimentados con leche 
materna y evitar la exposición al humo del cigarro. 
A pesar de que son medidas de control simples, 
existe poca educación en este sentido. 
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