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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas del Servicio de Pediatria del Complejo de Salud San Borja-Arriaran. La
publicacion de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracién editorial entre
Medwave y el Servicio de Pediatria. El jefe de Servicio es el Dr. Francisco Barrera y el coordinador de

las Reuniones Clinicas es el Dr. Luis Delpiano.

Rinovirus: el agente

El rinovirus (RV) fue aislado por primera vez en 1956 por
Pelon y colaboradores. Clasicamente es asociado a resfrio
comun, del cual se dice es la infeccion mas frecuente en
humanos. Pertenece a la familia Picornaviridae a la cual
pertenece también el polio virus, los enterovirus y el virus
hepatitis A. Es un virus pequefio, de 30 nm, del que se
han descrito dos especies (A y B) y se han identificados
102 serotipos que se dividen en dos familias dependiendo
del receptor a que se unen en la célula huésped. 90%
pertenece a la familia que se une a ICAM-1 y 10% se une
a LDL y proteinas relacionadas. Es un virus que carece de
envoltura, cuya capside icosaédrica tiene varias proteinas
que pueden ser blancos de accion terapéutica y que
envuelve una hebra Unica de RNA

El mecanismo de inoculacién ha sido bastante discutido y
hay dos corrientes, una dice que se transmite a través de
la autoinoculacion en nariz y o0jos por manos
contaminadas y otra plantea que la transmisién se efectla
mediante inhalacién de aerosoles. Es transportado a la
nasofaringe posterior por las células ciliadas y en la zona
adenoidea de la nariz, el virus se une a células epiteliales
mediante ICAM-1 (90% de los virus), lo que produce
cambios conformacionales en la capside, internalizacion
por medio de endosomas y liberacién del RNA dentro de la
célula huésped.

Los viriones maduros son liberados por lisis celular, ocho a
diez horas después de haber ingresado a la célula, sin
embargo, se ha descrito que afecta sélo a un numero
pequeiio de células (alrededor de 10%) y con eso es
capaz de hacer lisis, reproducirse y producir la infeccion.
Se produce también la liberacion de citoquinas pro-
inflamatorias que se han descrito como las responsables
de los sintomas del resfrio comun, la rinorrea, entre otros.
Estas citoquinas son IL-1b, TNF, IL-8, IL-6, IL-11 vy
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bradiquininas. También se liberan quimioquinas que son
importantes en el reclutamiento de células inflamatorias:
RANTES, IP-10, VEGF (1).

Epidemiologia

Las infecciones respiratorias son la principal causa de
morbimortalidad en nifios y en adultos. Se ha descrito
clasicamente al virus respiratorio sinsicial (VRS) y al para
influenza (PI) como los principales patégenos
respiratorios, pero la mayoria de estos trabajos estan
basados en nifios hospitalizados en aquellos lugares donde
no se reciben otros virus, ni siquiera el adenovirus.

El RV es el virus respiratorio mas comun en escolares y en
adultos: dos tercios de los resfrios comunes son
responsabilidad del RV y hasta la mitad de las
exacerbaciones asmaticas se han reconocido como
consecuencia de la infeccidén por éste. La epidemiologia de
este agente fue descrita inicialmente en aislamiento por
cultivos que no son muy sensibles. Se describieron peaks
estacionales  entre otofio vy primavera, pero
posteriormente con el advenimiento de técnicas mas
modernas y sensibles, como el RT-PCR, se confirmé esta
estacionalidad, sin embargo, también se describieron una
buena cantidad de casos en verano y en invierno. Tiene
una alta incidencia en personas asintomaticas, hasta 20%
de las personas pueden estar infectadas y no tener ningdn
sintoma. Esto se ha descrito porque el RNA viral puede
estar presente en secrecion nasal dos o tres semanas
antes de presentar los sintomas y hasta cinco semanas
después de haber tenido un resfrio. Los adultos tienen
hasta un episodio sintomatico al afio por RV y en menores
de un afio esta cifra se dobla.
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Cuadro clinico

Este agente estd clasicamente descrito como el
responsable del resfrio comun y se decia que era incapaz
de reproducirse en la via aérea baja y que tenia especial
preponderancia por la via aérea superior, ya que soélo se
reproducia a temperaturas bajas, de 33° C y no a 37°C.
Sin embargo, ya desde 1965 se describié que era capaz
de producir una traqueobronquitis en voluntarios sanos,
en los que se indujo la infecciéon por RV. En el afio 1969 se
describié el aislamiento del RV en tejido pulmonar post
mortem, lo cual fue un indicio importante de que era
capaz de infectar la via aérea inferior. Posteriormente se
describié en cultivos de células epiteliales bronquiales
infectadas, luego de la exposicion por RV. En 1999 en
cultivos experimentales se describié que los 37° C de la
via aérea baja no son protectores de replicaciéon del virus.
En el afio 2000 por hibridacion in situ, se logré una prueba
fehaciente de que el virus infecta el pulmén humano y que
no era recogido de la via aérea superior cuando se tomaba
la muestra en voluntarios sanos e infectados por RV, a los
cuales se les tomd después biopsias bronquiales (2).

Otro paradigma era que este agente no tenia ninguna
relevancia médica, porque lo Unico que causaba era el
resfrio comun, sin embargo, hoy se sabe que un
importante numero de exacerbaciones asmaticas son
producidas por este agente, que es capaz de producir
otitis, sinusitis y neumonia en distintos grupos etarios vy
distintos tipos de patologias en los nifios.

El resfrio comun, es el prototipo de infeccién por RV. Los
sintomas se pueden iniciar muy tempranamente, de 24 a
48 horas, puede durar entre nueve y once dias y en
general empieza con odinofagia, se le agrega rinorrea,
congestidén nasal, cefalea y tos. También se ha descrito la
otitis media aguda y la sinusitis como infeccién directa o
asociada a sobreinfeccidon bacteriana después de un resfrio
comun, aisldandose el virus mediante punciones
timpanicas.

Exacerbaciones en pacientes asmaticos

Respecto a las exacerbaciones asmaticas, se realizd un
estudio en el que se siguid a 108 niflos entre nueve y
once afios con diagndstico de asma, durante un afio,
observando los sintomas clinicos y haciendo mediciéon de
flujo espiratorio. Se hizo un estudio completo con cultivo,
IFI, serologia y PCR para coronavirus y RV. Este
evidencid, como se observa en la Fig. 1, que los virus
estaban relacionados hasta en 85% de estos episodios de
exacerbaciones asmaticas y el RV era el responsable de
2/3 de ellas. También se vido que hay una fuerte
correlacion entre los periodos en que se aisla con mas
frecuencia el RV y los periodos en que se hospitalizan mas
personas, adultos y nifios, con exacerbaciones asmaticas

(2).
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Figura 1. Deteccion de virus respiratorios en nifios entre
nueve y once afios con exacerbaciones de asma.

Un estudio muy interesante se realizd en Australia entre
julio de 1996 vy julio de 1999, en el que se reclutaron 263
ninos prenatalmente, en los que se sabia que tendrian alto
riesgo de atopia, ya que los padres eran asmaticos y
tenian un hermano asmatico. Estos nifios se siguieron
durante un aflo, se les otorgd un diario de vida a los
padres en el que iban registrando los sintomas
respiratorios junto con la indicacion de dar aviso a los
investigadores para que tomaran una muestra de aspirado
nasofaringeo en cada uno de estos episodios, ademas de
dos muestras control cuando los nifios tenian cuatro
semanas sin sintomas. Se les realizé RT-PCR para RV y
otros virus y se descubrié que 58,1% de las infecciones
respiratorias altas eran causadas por RV, 40,7% de las
infecciones respiratorias bajas eran de responsabilidad del
RV y 45% de los episodios bronquiales obstructivos
también eran responsables el RV. Tal como se observa en
la Fig. 2, el VRS se queda atras con respecto al RV. Una
vez que el nifio era infectado por el RV tenia dos veces
mas posibilidades de hacer una infeccién respiratoria alta
que una baja. Entonces ese trabajo describe que el RV es
diez veces mas frecuente que el VRS en infecciones
respiratorias agudas (IRA) altas y tres veces mas
frecuente en IRA bajas. No describe sin embargo, cuantos
de esos nifios se hospitalizaron (3).
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Figura 2. Porcentajes de virus respiratorios, en la infeccién
aguda del tracto respiratorio superior e inferior, en el primer
afio de vida.
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Otro estudio realizado en USA, consistio en tomar
aspirados nasofaringeos en niflos menores de dos afios,
entre enero y diciembre del afio 2004, dando un total de
540 muestras, porque dividieron a los pacientes en cuatro
categorias. 165 nifios estaban en la que tenian evidencia
de infeccion respiratoria ya fuera alta o baja, pero sin
sibilancias; 80 nifios que tenian episodios de sindrome
bronquial obstructivo (SBO); 93 nifios asintomaticos, que
fueron los controles; y por ultimo 202 muestras histéricas
que fueron aportadas por el laboratorio, negativas para
VRS, adenovirus, parainfluenza y bocavirus. A todos se les
hizo RT-PCR para RV. Se encontré que de los controles,
3,2% eran positivos para RV; de los que tenian episodios
de infecciones respiratorias no sibilantes 17% lo eran; de
las muestras aportadas por el laboratorio que eran
negativas para los otros virus, 23% también eran
positivas; y 26% de los nifilos que tenian SBO. En la
descripciéon de la estacionalidad, se encontraron los
especimenes de RV en otofio y primavera. De las
muestras que fueron aportadas por el laboratorio, 55% de
estos nifios estaban hospitalizados por IRA baja y al
compararlos con los resultados por VRS, no habia una
diferencia  significativa entre los niflos que se
hospitalizaban por VRS y los que se hospitalizaban por RV.
(4) En Chile, no se tiene presente como causa de IRA
baja, pero si se considera al VRS, pero al parecer el RV
puede ser aun mas frecuente.

Otro estudio, también realizado en USA, analizd6 a 591
ninos menores de cinco afios, hospitalizados por IRA baja.
26% de ellos tenian RV positivo, con una tasa asociada a
hospitalizacién de 4,8 por mil que variaba dependiendo de
la edad y de las patologias concomitantes. Los lactantes
menores se hospitalizaban mucho mas y los nifios con
SBO recurrente 0 asma, tenian una tasa de hospitalizacion
de 25,3 por mil por RV. En Espafia, en los nifios menores
de dos afios, hospitalizados por IRA baja, fue el segundo
mas comun después de VRS. En Hong Kong fue el virus
detectado con mayor frecuencia en nifios hospitalizados y
en Finlandia, 28% de los nifios hospitalizados por IRA baja
tenian RV y de ellos el 61% SBO.

Diagnostico

El diagnostico es controversial, el cultivo viral se considera
el gold standard en el diagndstico por infeccion de RV, sin
embargo, tiene altos porcentajes de falsos negativos y de
falsos positivos. Se hace aislamiento en cultivos de
fibroblastos de distintas lineas celulares y se demora entre
tres y siete dias en obtener resultados, lo cual claramente
no es adecuado en la practica. Tiene una sensibilidad
variable y requiere experiencia tanto en la toma de
muestra y procesamiento, siendo ademas una técnica
costosa. Hay otras técnicas que son menos usadas, como
la deteccion de antigenos mediante Elisa o la serologia
mediante teste de neutralizacién viral y Elisa (5).

El advenimiento de nuevas técnicas como el RT-PCR
permite un diagnostico rapido, con resultados en cinco a
ocho horas, tiene un costo similar al del cultivo y mucho
mayor sensibilidad. Es probable que el RT-PCR sea
demasiado sensible y no se sabe si estas muestras
indicaran que efectivamente estd infectado y el virus se
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esta replicando o simplemente es portacion. Por eso el
cultivo pese a no ser muy sensible, sigue siendo el gold
standard (6).

Tratamiento y prevencion

Hay muchos blancos en el virus que pueden ser
estudiados como posibles estrategias terapéuticas para
impedir la infeccidon: la susceptibilidad celular que tiene la
célula huésped para adquirir esta infeccion, la unién y el
ensamblamiento viral, la inhibicion de la replicacién del
RNA viral, la sintesis proteica y finalmente la funcién de la
capsula.

Se ha estudiado el interferéon, con posible efecto antiviral,
antiproliferativo e inmunoldgico, ademas de un probable
impacto sobre la susceptibilidad de la célula. De acuerdo a
esto, se ha encontrado que no tiene ninguna implicancia
en el tratamiento, pero si en la profilaxis al usar el
interferon alfa-2 nasal; no obstante la irritacion nasal y el
sangrado frecuente, han limitado su uso como armas
terapéuticas (5).

Como ya se menciond, 90% de los RV se unen a las
moléculas de ICAM-1. Se ha estudiado la variante soluble,
gue se supone ocuparia los sitios de union del RV vy
evitaria asi que se una a la célula huésped, no obstante
los estudios que se han hecho han mostrado una eficacia
mas bien marginal.

Los tratamientos mas usados son aquellos compuestos
que se unen a la capside viral e impiden su
reordenamiento y acoplamiento a los receptores de la
célula huésped, cambiando ademads, la conformacién
espacial del virus y prohibiendo la replicacién viral. Las
limitaciones que han encontrado son las dosis que se debe
usar, la tolerancia, la solubilidad, la biodisponibilidad y la
seguridad.

El Pleconaril es el compuesto que mas se ha estudiado en
RV y en laringitis por enterovirus. Se trata de un agente
antiviral que se administra por via oral y es capaz de
introducirse en los bolsillos de la capside viral, impidiendo
su reordenamiento, su unidn a la célula y la replicacién
celular.

Un estudio consistiéo en que a 33 voluntarios sanos se les
administré 400 mg de Pleconaril, 14 horas antes de
infectarlos con Coxsackie A-21, que es un tipo de
picornavirus que da sintomas similares a los del RV. El
farmaco fue evaluado como prevencion de la infeccién y
mostré una eficacia importante en disminuir sintomas
respiratorios y sistémicos.

El estudio fase dos, fueron 1024 voluntarios sanos
infectados experimentalmente con RV, a los que se les dio
tratamiento con Pleconaril 400 mg, dos veces al dia por
siete dias. Esto mostré una disminucion promedio de 3,5
dias de duracion de los sintomas, todos con resultados
significativos.
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Otro estudio, randomizado doble ciego placebo controlado,
incluyd a 1044 pacientes que tenian sintomas
respiratorios de menos de 36 horas de evolucién y
durante otofio, lo que coincidia con el alza de RV. Ellos
recibieron 400 mg de Pleconaril, 3 veces por dia por 5
dias. Mostraron una disminucion de 1,5 dias en la
duracién de los sintomas y una menor intensidad de los
mismos en comparacién con los que recibieron placebo

(5).

Otras armas terapéuticas

Otras armas terapéuticas son los inhibidores de RNA viral,
como el enviroxime, que inhibe la regién codificante 3A
del DNA y la replicacién viral. Sin embargo, tiene la
desventaja importante de no ser bien tolerado por via oral
y que la actividad al aplicarlo por via intranasal, es muy
limitada. Hay agentes derivados del enviroxime que estan
bajo investigacion actualmente.

Otro método es inhibir la sintesis de proteinas virales. El
virus tiene una proteina que es la proteasa 3C, codificada
por el RV y que produce el clivaje de las poli proteinas de
la capside, que permitiran la unién en la célula huésped y
son esenciales para la replicacion viral y el ensamblaje de
los viriones. El agente AG7088, que estd bajo
investigacion, es una droga de bajo peso molecular que
inhibe esta proteasa, con buena actividad in vitro y que
hasta el momento en las investigaciones ha demostrado
ser bien tolerada (5).

Prevencion

Se ha demostrado en todo cuadro viral, que el lavado de
manos, asociado a limpiar los juguetes y abrir las
ventanas, permite una reduccién significativa de la
infeccion respiratoria en nifios menores de dos afos.

La vigilancia y el feedback en conjunto con la gente
encargada de las infecciones intrahospitalarias (IIH)
también produjo una reduccién significativa en la infeccion
por VRS, que tiene una forma similar de transmisién que
el RV. El uso de guantes y delantal, también mostré una
disminucion de las IIH por VRS.

El uso en el lavado de manos de soluciones con acido
acetilsalicilico, soluciones yodadas, con alcohol gel vy
pafiuelos viricidas, no mostré una reduccién significativa
de la infeccién (7).

Conclusién

e La habilidad del RV para infectar la via aérea baja y su
alta prevalencia en la comunidad, deberia incentivar para
que se tomara mas en cuenta este microorganismo y no
catalogarlo simplemente como el causante del resfrio
comun.
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e Las técnicas diagnosticas aplicadas habitualmente,
subestimaron el rol del RV en infecciones mas bien
severas.

e El advenimiento de nuevas técnicas (RT-PCR) ha
permitido visualizar otra realidad del RV, considerdndolo
importante en patologias graves y no solamente en
resfrio comun.

e No cabe duda que el RV se asocia a morbilidad
importante en nifios.

e Falta investigar cuales son los factores que determinan
la severidad de la enfermedad. Algunos serotipos de RV
son mas importantes y hay algunos en que se ha
descrito, que tienen mayor preferencia por replicarse en
via aérea baja que en via aérea alta. También estd
descrito que los inmunodeficientes son los que hacen
enfermedades mucho mas severas. La genética y factores
ambientales, estan sin duda siempre presentes.

Es entonces el RV ¢Algo mas que un resfrio comun?
Definitivamente, si.
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