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El término “translational research” o
“investigacion translacional” fue creado en la
década de los 90 desde el é&rea de
investigacién en cancer, intentando definir
cémo los conocimientos obtenidos en la
investigacién basica proveen datos que
permiten contestar problematicas clinicas (1).
Tal como el nhombre lo dice, quienes trabajan
en medicina translacional logran traducir los
conocimientos desde la ciencia basica hacia
la practica clinica y viceversa (2).
Precisamente esto es lo que ha venido
desarrollandose en el Hospital Roberto del
Rio, en conjunto con la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, el Instituto de
Salud Publica, y con otras instituciones, en
relacion al conocimiento sobre el virus
respiratorio sincicial - el famoso VRS -
invitado infaltable durante los meses frios en
nuestro hospital.

El VRS fue descrito en 1955 desde muestras
de chimpancés con sintomas respiratorios
(3), vy luego aislado desde lactantes con
infeccion respiratoria aguda baja (4). A inicios
de la década de los 60 ya se describia la
frecuencia y el impacto clinico del VRS en los
casos de lactantes con bronquiolitis (5) y los
trabajos buscando vacunas efectivas para
manejar los brotes epidémicos avanzaban
rapidamente. Sin embargo, a fines de los
afios 60 se informaba a la comunidad del
fracaso de los ensayos de una vacuna
inactivada en formalina probada en lactantes.
La tasa de complicaciones del grupo
vacunado fue significativamente més alta que
en los no vacunados, con una tasa de
letalidad altamente mayor a la infeccion
natural (6). Estos estudios frenaron por afios
la investigacion clinica en este virus tan
relevante.
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Durante la década de los 70 se trabajé
principalmente en buscar métodos
diagndsticos que permitieran su deteccion.
En Europa y Estados Unidos, el aislamiento
viral y la serologia comenzaron a ser
reemplazados por métodos de
inmunodiagndstico (inmunofluorescencia
principalmente) (7). La caracterizacién del
virus mediante anticuerpos monoclonales -
ampliamente utilizados en la actualidad- fue
descrita por varios grupos, destacando el
liderado por los Drs. Kenneth Mcintosh y
Larry Anderson durante los afios 80 (8,9).
Estos anticuerpos detectan principalmente
antigenos de la superficie del virus, lo que
permiti6 no sélo diagnosticarlo, sino que
ademas distinguir dos grupos antigénicos:
VRS Ay VRS B. Fue el Dr. Anderson (uno de
los lideres actuales en investigacion por VRS
a nivel mundial) quien amablemente dond
estos anticuerpos tanto al Instituto de Salud
Pdblica como al Dr. Luis F. Avendafio
(Facultad de Medicina, Universidad de Chile)
para ser utilizados en vigilancias en nuestro
pais. Y es asi como comienza a cambiar
nuestra historia virologica.

Durante los afios 80, la neumonia en
lactantes era tratada principalmente con
antibioticos -penicilina G y posteriormente
ampicilina- en la creencia que la mayoria de
las infecciones respiratorias bajas eran de
etiologia bacteriana. Los estudios liderados
por el Dr. Avendafio (10), la Dra, Eliana
Ceruti 'y el Dr. Armando Diaz (11)
demostraron la alta frecuencia del VRS como
agente causal de las infecciones respiratorias
en meses frios. La vigilancia instaurada
desde 1988 en pacientes de nuestro hospital
con inmunofluorescencia indirecta, mostro
claramente la curva epidemiolégica que
actualmente conocemos, con predominio de
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virus respiratorio sincicial todos los inviernos,
acompafiado de adenovirus, influenza y
parainfluenza (Figura 1). Esta fue la primera
vigilancia sistematica de virus respiratorios
en el pais (12). Las infecciones respiratorias
agudas bajas virales fueron diagnosticadas,
asumidas como una realidad y
consecuentemente el uso de antibiéticos por
esa causa disminuyé.

Durante la década de los 90 surgieron
preguntas en relacion a la patogenia de la
infeccion grave por VRS. Las teorias
homologaban la gravedad a la respuesta
observada en los nifios vacunados con
vacuna VRS inactivada con formalina en la
década de los 60. Estudios en roedores
sugerian un desbalance en la respuesta
Th1/Th2 en favor de esta Ultima, semejante a
lo que ocurriria en el asma. Al respecto, el
estudio de nuestros pacientes contribuyé con
relevantes resultados. ElI grupo de
investigacién liderado por la Dra. Patricia
Diaz investigb los patrones de respuesta
inmune en pacientes infectados (13,14),
detectandose diferencias entre las
respuestas anti-VRS y otros virus. Este
equipo ha continuado contribuyendo en esa
linea, caracterizando los perfiles Thl y Th2
de los pacientes infectados por VRS (15-17).
Durante la década del 2000, los estudios
continuaron enfocandose en las
caracteristicas que hacian a algunos
pacientes mas susceptibles a la infeccion. El
grupo de la Dra. Carmen Larrafiaga analizé
las respuestas de los pacientes graves en
comparacién con infecciones leves o
moderadas y describi6 que habia una
respuesta inmune alterada y disminuida en
los casos mas graves(18). Paralelamente,
estudios realizados en autopsias de casos
fatales por VRS ocurridos en nuestro
hospital, con participacion de los Drs. Luis
Velozo, Luis Fidel Avendafio y Robert
Welliver, demostraron que en neumonias
fatales por VRS existia una disminucion de
citoquinas, ausencia de células CD8 y NK y
aumento de marcadores de apoptosis (19).
Desde nuestra institucion surgieron asi
antecedentes claves demostrando que en
pacientes previamente sanos, una mala
evolucién podia asociarse a una pobre
respuesta inmune ante la infeccién por VRS.
Méas aln, la descripcion de la alta tasa de
hospitalizacién por bronquiolitis y neumonias
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por VRS en nuestros pacientes prematuros
con displasia broncopulmonar (20) -y su
comparacion con el estudio de eficacia de
palivizumab (21) - fue informacion relevante
para la incorporacion de estos al programa
de profilaxis de la infeccion por VRS del
Ministerio de Salud.

En la ultima década, y ante los avances en
biologia molecular, los estudios se han
enfocado en caracterizar genéticamente
tanto a los pacientes graves como a los virus
circulantes  (genotipos, cargas Vvirales,
secuencias nucleotidicas). En pacientes
atendidos en el Hospital Roberto del Rio se
han detectado tanto polimorfismos de mayor
riesgo como protectores ante la infeccion
(22,23) y se continla trabajando en la
busqueda de un perfil genético especifico en
nuestros nifios. Por otro lado, en relacion al
virus, se han estudiado tanto los genotipos
circulantes (24,25), como las cargas virales y
su relacion con la gravedad de la infeccién.
Actualmente, la vigilancia de  virus
respiratorios en el Hospital Roberto del Rio
se realiza diariamente mediante
inmunofluorescencia directa y esta a cargo
del Laboratorio Clinico de la institucion.
Ademaés, se dispone de técnicas de biologia
molecular para el diagnéstico de Ultima
generacion en casos graves y de pacientes
oncolégicos. Con el diagnostico viral
confirmado, los casos se distribuyen segun
su gravedad en distintos servicios, y se les
aporta oxigeno por diferentes medios a
aguellos que lo necesitan. La organizacion de
la atencibn de wurgencia y hospitalaria
garantiza la atencién de todos los casos con
infeccién respiratoria grave. De este modo, si
bien la morbilidad por VRS no ha disminuido
-para lo cual se requiere una vacuna ain no
desarrollada-, la letalidad de la infeccion ha
descendido espectacularmente. El Hospital
Roberto del Rio continGia teniendo un equipo
de trabajo e infraestructura que permite
estudios de gran nivel, y que esperamos
sigan aportando en el conocimiento de este
agente viral que representa un problema
recurrente durante las campafias de invierno.
Con esta pequefia resefia, queremos
agradecer a todos quienes han colaborado
con estas investigaciones translacionales en
nuestro hospital. Es un trabajo en equipo de
los diversos profesionales de la salud -
médicos, técnicos de laboratorio, el equipo
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de enfermeria, alumnos, internos y becados-
que incluye a los pacientes y sus padres. Sin
este conjunto, el trabajo de los investigadores
aqui mencionados no hubiera sido posible,
asi como los avances obtenidos en el manejo
de las campafas de invierno.
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Figura 1. Deteccion de virus respiratorios en lactantes menores de 2 afios hospitalizados
por infeccién respiratoria aguda baja. Santiago, Chile, 1989 —2004.
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