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RESUMEN

La investigacion traslacional actia como puente para la simbiosis
entre la investigacion basica y la investigacion clinica. Busca llevar
los avances de la investigacion basica a la practica clinica con el fin
de mejorar la salud de la poblacién, o de manera complementaria
solventar los problemas clinicos mediante el uso de las ciencias
basicas. Durante afios, su aplicacién en pediatria ha resultado un
verdadero desafio, requiriendo infraestructuras adaptadas, cumplir
con requisitos regulatorios y éticos mas exigentes y la capacitacion
y reconocimiento de personal con entrenamiento especifico. La
historia del exitoso desarrollo de una estrategia de inmunizacion
poblacional frente al virus respiratorio sincitial, uno de los patége-
nos con mayor morbilidad y mortalidad en la poblacion pediatrica
e histéricamente elusivo al desarrollo de alternativas preventivas
y terapéuticas, demuestra de forma ejemplar el potencial de la
investigacion traslacional en pediatria. El presente articulo de
revision resume como la investigacion traslacional aplicada pudo
resolver este problema clinico pediatrico y resalta los retos a
futuro para el desarrollo racional de vacunas y tratamientos para
la poblacién pediatrica.

Palabras clave: investigacion traslacional, pediatria, virus respi-
ratorio sincitial, inmunizacion.

ABSTRACT

Translational research acts as a bridge facilitating the symbiosis
between basic research and clinical research. It seeks to bring
the advances of basic research to clinical practice to improve the
health of the population, or in a complementary way, to solve
clinical problems using basic science. For years, its application
in pediatrics has been a real challenge, requiring adapted
infrastructures, compliance with more demanding regulatory
and ethical requirements, and the preparation and recognition
of personnel with specific training. The story of the successful
development of a population immunization strategy against the
respiratory syncytial virus, a pathogen with the great morbidity
and mortality in infants and historically elusive to the development
of preventive and therapeutic solutions, demonstrates in an
exemplary way the potential of translational research in pediatrics.
This review article summarizes how applied translational research
was able to solve this pediatric clinical problem and highlights the
future challenges for the rational development of vaccines and
therapeutics for the pediatric population.
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virus, immunization.
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INTRODUCCION

En octubre de 2023, se ha iniciado en algunas regio-
nes de Espafia la inmunizacion sisteméatica frente al
virus respiratorio sincitial (VRS) a todos los menores
de seis meses y hasta los 24 meses de edad para
aquéllos con factores de riesgo, utilizando Nirsevi-
mab®.! Este es un anticuerpo monoclonal humano de
inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k) dirigido frente a la
proteina F del virus en su estado de prefusion (pre-F),
con un tiempo de duracion en el suero estimado de 85
a 117 dias, cubriendo el periodo estacional en el que
se transmite el virus.? Se espera que el impacto clinico
de esta estrategia suponga un hito histérico bien valo-
rado por los pediatras que experimentan de primera
mano la importante carga de enfermedad asociada
al VRS, con el objetivo de que la implementacion
de esta nueva medida preventiva consiga reducir la
morbilidad y mortalidad asociada a este patégeno.*

Manteniendo expectativas muy positivas de la inter-
vencion, resulta imposible obviar laimportancia que ha
tenido la investigacion traslacional en desbloquear un
desafiante acertijo que viene eludiendo a la comunidad
cientifica durante méas de 60 afios.>* Intentos previos
en el desarrollo de medidas de inmunizacion pasiva 'y
activa frente al VRS han sido llevadas a cabo desde
1960, con intervenciones infructuosas, en algunos
casos hasta lesivas para los sujetos.” Sin embargo,
en el afio 2012, publicaciones en ciencias basicas
caracterizando las diferencias estructurales entre la
proteina F del virus en su estado pre-F y postfusion
(post-F), asi como noveles estrategias para el desa-
rrollo de vacunas y anticuerpos monoclonales, actiian
como catalizador para sobreponerse a los fracasos del
pasado en blsqueda de una estrategia de inmunizacion
poblacional frente al VRS.** El uso de estos conceptos
recabados en la investigacion basica buscando su
aplicabilidad a la investigacion clinica es lo que cono-
cemos como investigacion traslacional, dando lugar a
una aportacion clave a la prevencion y mitigacion de
una de las patologias mas frecuentes en la pediatria.

Esta revision busca resumir esta inspiradora
historia, reforzando la necesidad de un mayor apoyo
a la investigacion traslacional en pediatria.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL,
CARGA DE ENFERMEDAD Y PRIMEROS
INTENTOS DE INMUNIZACION

El VRS es un virus perteneciente al género Orthop-
neumovirus de la familia Pneumoviridae.?® Se

caracterizan dos grupos antigénicos principales, A
y B, con multiples genotipos dentro de cada grupo.?®
Estructuralmente, se conforma por una nucleocapsi-
de y una envoltura lipidica que contienen al genoma
viral (ARN de cadena simple). No es considerado
un virus complejo estructuralmente. Sus 10 genes
codifican 11 proteinas, de las cuales tres se anclan
en la envoltura lipidica: la glucoproteina F, respon-
sable de la fusion del virus a la membrana celular
del hospedero y consiguiente entrada viral a estas
células; la glucoproteina G, que participa en la adhe-
sion a las células ciliadas de las vias respiratorias
y a las células planas de los alveolos pulmonares;
y la proteina SH, cuya funcién se desconoce en la
actualidad.?® Tanto la glucoproteina F como la G
inducen la produccion de anticuerpos por parte del
sistema inmunoldgico.?°

El VRS puede transmitirse por contacto con
secreciones de la nariz y la garganta de personas
infectadas cuando tosen y estornudan, teniendo
un caracter estacional (iniciando sobre los meses
finales del verano en los trépicos y durante el
invierno en los sitios templados). Sin embargo, se
han evidenciado cambios en el patrén estacional
supeditados a las medidas de contencidn aplicadas
durante la pandemia COVID-19.¢ Actualmente, el
VRS es la causa mas comun de infeccién respiratoria
en lactantes.” En el afio 2019, se estimaron a nivel
mundial 33 millones de infecciones respiratorias
bajas asociadas al VRS, registrandose 3.6 millones
de ingresos hospitalarios, con 26,300 muertes
asociadas en este entorno, y hasta 101,400 muertes
atribuibles al VRS globalmente en nifios menores de
cinco afios.” Se estima que aproximadamente 3.6%
de las muertes en nifios de 28 dias de vida a seis
meses de edad son atribuibles al VRS, registrandose
una mayor mortalidad en paises de ingresos bajos y
medios.” Cada afio, durante la temporada de trans-
mision del virus, se registra un incremento sustancial
en las consultas de urgencias y atencién primaria,
el nimero de ingresos hospitalarios pediatricos y
en unidades de cuidados intensivos pediatricos,
destinandose gran cantidad de recursos humanos
y econdmicos.! Adicionalmente, se ha relacionado
la infeccién por VRS con una mayor frecuencia de
enfermedades respiratorias bacterianas, principal-
mente la enfermedad neumocécica invasiva, lo que
se asocia con un mayor uso de antimicrobianos.*
También se ha relacionado con el desarrollo poste-
rior de sibilancias respiratorias recurrentes en los
primeros afios de vida.®
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Esta carga de enfermedad asociada al virus ha
hecho del mismo un candidato importante para la
prevencion de su infeccién mediante inmunizacion
poblacional.® En la década de 1960 se desarrolld
un candidato vacunal mediante la inactivacion
completa del virus utilizando formalina, asocian-
dose aluminio como adyuvante.** La vacuna fue
administrada a lactantes y nifios en cuatro ensayos
clinicos realizados en Estados Unidos.® Los sujetos
se expusieron comunitariamente al VRS y aquellos
niflos vacunados que no tenian anticuerpos frente
al VRS previo a la inmunizacion, experimentaron un
incremento significativo en la frecuencia y severidad
de la infeccién respiratoria baja asociada al virus.**
Se reportd hasta 80% de admisiones hospitalarias
versus 5% entre sujetos vacunados y controles
respectivamente; con el lamentable fallecimiento de
dos sujetos vacunados.®* Este fenémeno tenderia
a caracterizarse en los aflos subsiguientes como
«enfermedad incrementada por VRS» (EIV) (del
inglés: enhanced respiratory syncytial virus disea-
se).** Los mecanismos involucrados en la EIV no
son del todo bien comprendidos, pero parece estar
implicada una respuesta incrementada tipo Th2 en
conjuncién con anticuerpos no neutralizantes y el
consecuente depdsito del complemento en las célu-
las pulmonares.** Estos acontecimientos mermaron
el desarrollo de potenciales candidatos vacunales
frente al VRS en los afios siguientes por cuestiones
de seguridad.**

VACUNOLOGIA ESTRUCTURAL
Y NUEVAS TECNOLOGIAS PARA
EL DESARROLLO DE VACUNAS

La caracterizacion de la estructura del virus, el
conocimiento de la funcion de sus glicoproteinas y
la inmunogenicidad de las mismas, a priori, suponen
una solucion factible al desarrollo de un candidato
vacunal.*® La proteina F ha sido la diana prioritaria
debido a su participacion en el proceso de infeccion
del virus en las células respiratorias.*° Sin embargo,
existen puntos clave dificultosos: si bien la infeccion
primaria por VRS es mas grave, la inmunidad adqui-
rida de forma natural no previene las reinfecciones,
precisandose una estrategia de inmunizacion supe-
rior a la adquirida por esta via.*

Las vacunas formuladas en la década de 1960
seguian los principios basicos de la vacunologia
implantados por Louis Pasteur en la década de 1880,
basados en una perspectiva empirica, promulgando
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que, para inmunizar frente a un patégeno, bastaria
con aislarlo, inactivarlo/atenuarlo e inyectarlo/admi-
nistrarlo.' Si bien mediante este enfoque empirico
observacional se consiguieron numerosas vacunas,
no resolvia las lagunas de conocimiento sobre
las interacciones entre el patdgeno y el sistema
inmunolégico para numerosos agentes infecciosos,
incluyendo el VRS.*® Mucho tiempo después, a partir
de los afios 1990 los avances en ciencias basicas
como la biologia, inmunologia y microbiologia,
entre otras, son incorporados al desarrollo clinico
de diversas estrategias de inmunizacién, hacia un
disefio con un enfoque racional, que se avizora ain
mas promisorio con la incursidn de la gendmica,
metabolémica y transcriptomica.*

En el caso particular del VRS, las preocupaciones
sobre la seguridad de los estudios fallidos en los
60, viraron la estrategia hacia el desarrollo de la
inmunizacion pasiva, mediante la administracion de
anticuerpos monoclonales. Gracias a la tecnologia
del ADN recombinante, se desarrolla y se aprueba
para su uso en 1998 el primero de ellos, Palivizu-
mab®.? Este anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
recombinante en células de huésped de mielomas
de ratdn, se une a la proteina F del VRS, impidiendo
la fusién celular.? Desafortunadamente, tiene una
vida media de 20 dias, y al ser una estrategia de
inmunizacion pasiva, la proteccion dura mientras se
mantenga el anticuerpo circulando, por lo cual precisa
de dosis adicionales para poder proteger al lactante
durante el periodo de riesgo. Esto incrementa los
costes y dificulta la concepcion de una estrategia
poblacional universal, siendo limitada a los grupos
de mayor riesgo.'? No obstante, los datos obtenidos
suponian una prueba de concepto, la proteina F era
una diana posible, pero era necesario determinar por
qgué las estrategias de inmunizacion activa tenian
riesgo de EIV.2*

La investigacion traslacional permitioé incorporar
conceptos de inmunologia y biologia estructural,
una rama de la biologia molecular en la cual se
utilizan cristalografia por rayos X y espectrometria
por resonancia magnética nuclear para caracterizar
la conformacién de las proteinas y sus secuencias
aminoacidos con informacién estructural en tres
dimensiones.® La caracterizacion parcial sobre
los mecanismos implicados en la EIV suponia la
produccién de anticuerpos no neutralizantes, estos
anticuerpos se pueden producir a consecuencia de
mecanismos de evasion viral frente al sistema inmu-
ne. Utilizando las técnicas de la biologia estructural,



Goycochea-Valdivia WAy cols. Historia de la inmunizacién frente al virus respiratorio sincitial

158

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 155-160

se descubrio que la proteina F del VRS tiene las dos
conformaciones ya mencionadas pre-F y post-F, que
difieren en su disposicién tridimensional, exponién-
dose diversos epitopos antigénicos (sitios de union
a los anticuerpos) segun la forma adquirida.>*° De
particular interés, los sitios con mayor capacidad
antigénica son los expuestos en la forma pre-F,
objetivo primario de los anticuerpos neutralizantes,
mientras que estos sitios no se encuentran expuestos
en la forma post-F como mecanismo de evasion del
virus al sistema inmune.?>1°

De forma retrospectiva, estos hallazgos permi-
tieron identificar que las estrategias de inactivacion
completa del virus probablemente producirian
anticuerpos no neutralizantes exponiendo antigenos
de la proteina F en post-F, derivando en EIV.351°
Consecuentemente, este hallazgo permitié un avance
real en la blsqueda de estrategias de inmunizacion
frente al VRS, apuntando como diana a la forma
pre-F. Niservimab® aprobado por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) en 2022, no sélo cuenta
con una vida media superior, sino que se estima
gue su capacidad neutralizante seria al menos 50
veces mayor que Palivizumab®.? La investigacion
traslacional ha permitido la rapida incorporacion de
estos conceptos a la investigacion clinica, reflejados
en los resultados obtenidos por Niservimab® en los
ensayos clinicos.** Mas aun, el uso de la proteina
pre-F se ha incorporado al disefio de diversas
estrategias de inmunizacion activa y pasiva, con
nuevos monoclonales en desarrollo, el potencial
uso de vectores virales para la inmunizacion activa
de lactantes,® y de especial interés y recientemente
aprobada por la EMA, la vacuna bivalente de proteina
pre-F: Abrysvo®.*? Esta vacuna cuenta con indicacion
para la inmunizacion de la embarazada, proporcio-
nando proteccion a sus hijos mediante transferencia
transplacentaria de anticuerpos neutralizantes frente
al VRS con datos de eficacia hasta los seis meses
de edad de 69.4% (IC 95%: 44.3; 84.1) frente a
las formas graves de enfermedad.'” Gracias a la
investigacion traslacional, hemos pasado de no tener
alternativas frente al VRS a tener opciones reales en
el presente y de desarrollo futuro.?

INVESTIGACION TRASLACIONAL
EN PEDIATRIA

La investigacion traslacional busca llevar los avances
de la investigacién bésica a la practica clinica con
el fin de mejorar la salud de la poblacion.**** Llevar

a cabo proyectos de investigacioén traslacional en
pediatria es, en términos generales, un gran desa-
fio. Algunos de los retos mas significativos son los
requisitos regulatorios y éticos, el tamafio de mues-
tra disponible y la heterogeneidad en los diferentes
rangos de edad afectando tanto el reclutamiento
como la aplicabilidad de los resultados. Necesida-
des especificas de los neonatos y nifios que hacen
necesario personal e infraestructuras adaptadas, por
ejemplo, unidades de ensayos clinicos pediatricos,
son otra caracteristica de esta area. Existe una
mayor complejidad en cuanto a desarrollar medica-
mentos pediatricos debido a las diferencias fisiolo-
gicas y farmacocinéticas. Desafortunadamente, la
financiacidén por parte del sistema publico y de la
industria farmacéutica es mas limitada en compa-
racién con los adultos. A nivel de la investigacién
basica merece la pena recordar que los modelos
animales son escasos dificultando la investigacion
preclinica.*® Otra limitacion muy llamativa es la falta
de pediatras con formacion en investigacion.*>*’
Paises como Estados Unidos, Canada y Reino Unido
han desarrollado programas especificos para formar
meédicos-investigadores. Los profesionales formados
son altamente valorados y se integran rapidamen-
te en las plantillas de los hospitales e institutos de
investigacion de referencia, reconociendo su papel
fundamental en el desarrollo de nuevas herramientas
diagnostico-terapéuticas.*® Es destacable que aun
asi la «especie» de médicos-investigadores esta en
peligro.**2°

El concepto de la investigacion traslacional
consiste en hacer preguntas clinicamente relevantes
y contestarlas aplicando una metodologia cientifica
adecuada. En el caso ideal se genera un circulo. El
primer paso consiste en reconocer una necesidad
clinica y transformarla en una hipétesis. Esta hip6-
tesis se traslada a la investigacion y se reformula
en unos objetivos que son alcanzados a través de
la aplicacidbn de métodos cientificos adecuados.?
Tras analizar e interpretar los resultados se inte-
graran los conocimientos generados a la practica
clinica buscando la mejora de atencion de los nifios.
Finalmente, los resultados y experiencias se intentan
divulgar tanto en publicaciones cientificas como a
través de otros canales de comunicacion con el fin
de mejorar la calidad de vida no sélo de los nifios
atendidos en el propio centro, sino en otros centros
atendiendo pacientes con caracteristicas similares.*®

Durante su formacion, los pediatras-investigado-
res adquieren las habilidades teéricas y practicas
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de la atencién médica similar a sus comparferos
puramente asistenciales. Adicionalmente se
forman en el area de la investigacion tanto a nivel
basico como clinico. Para poder adquirir estos
conocimientos su proceso de formacién suele ser
mas largo (entre 2-4 afios) que el de los médicos
puramente asistenciales. Posteriormente, estos
profesionales se dedican tanto a la atencion clinica
como a la investigaciéon. Debido a su formacion
dual son capaces de comunicarse con el personal
sanitario y también con el personal investigador
interconectando estas dos areas. Se trata entonces
de personas altamente calificadas.?*?
Desafortunadamente en diversos paises el
reconocimiento de esta figura se enfrenta a varios
desafios. Existen programas de formacion de
médico-investigadores, pero son altamente competi-
tivos y los criterios de evaluacion (como por ejemplo
el factor de impacto, cantidad de recursos captados
etcétera) desfavorecen en muchas ocasiones a
los especialistas en pediatria en comparacion con
las otras especialidades médicas de adultos. Una
vez incorporado a uno de estos programas, los
médicos-investigadores suelen encontrarse con una
desigualdad importante en cuanto a condiciones
laborales incluyendo el sueldo o seguridad laboral
en comparacion con los médicos puramente asisten-
ciales. Ademas, al finalizar el programa de formacion
no existe un plan o compromiso de integraciéon de
estos especialistas en las unidades clinicas como
médicos-investigadores.?* Todo ello contribuye a
una falta de pediatras investigadores en los sistemas
nacionales de salud poniendo en peligro el potencial
de la investigacion traslacional en la pediatria. El
desarrollo de estrategias de inmunizacion contra
el VRS es un excelente ejemplo de la necesidad y
oportunidad de la investigacion traslacional en pedia-
tria. La colaboracion y coordinacion de profesionales
especializados en la atencién médica de los nifios
con los investigadores experimentales y clinicos han
sido esenciales. En primer lugar, permitié reconocer
el VRS como patdgeno altamente relevante para la
poblacion pediatrica con implicaciones importantes
tanto para los nifios, como para sus familias y para
el sistema sanitario.”® Posteriormente a través de
la investigacion bésica se descubrié la biologia
y gendmica del VRS incluyendo la identificacion
de antigenos claves que posteriormente fueron
incorporados en las vacunas iniciales en modelos
preclinicos.*>* Se disefiaron y realizaron los ensa-
yos clinicos apropiados determinando la seguridad
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y eficacia de los candidatos potenciales.** Para
llevar a cabo este complejo proceso la implicacion
de pediatras médico-investigadores fue clave,
puesto que facilitd la colaboracién interdisciplinaria
y la comunicacién entre investigadores, médicos y
agencias reguladoras. Su labor finalmente contribuyd
al desarrollo de estrategias con un alto potencial de
generar un impacto significativo en la salud pediatrica
a través de la prevencion de infecciones por VRS.

CONCLUSIONES

La investigacion traslacional nos estd ayudando a
encontrar soluciones a problemas médicos en la
pediatria apoyados en el desarrollo de las ciencias
bésicas y la aplicacion de sus resultados a la inves-
tigacion clinica. La experiencia del VRS, puede ser
el preludio del paso desde los enfoques empiricos
hacia los de desarrollo completamente racional de
alternativas terapéuticas y de prevencion de la pato-
logia infecciosa que aqueja a los pacientes pediatri-
cos. Se necesita fomentar la inversion econémica 'y
humana en la investigacion traslacional, precisando
mas clinicos pediatras investigando en conjunto con
los expertos de las distintas ciencias bésicas.
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