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RESUMEN

La investigación traslacional actúa como puente para la simbiosis 
entre la investigación básica y la investigación clínica. Busca llevar 
los avances de la investigación básica a la práctica clínica con el fin 
de mejorar la salud de la población, o de manera complementaria 
solventar los problemas clínicos mediante el uso de las ciencias 
básicas. Durante años, su aplicación en pediatría ha resultado un 
verdadero desafío, requiriendo infraestructuras adaptadas, cumplir 
con requisitos regulatorios y éticos más exigentes y la capacitación 
y reconocimiento de personal con entrenamiento específico. La 
historia del exitoso desarrollo de una estrategia de inmunización 
poblacional frente al virus respiratorio sincitial, uno de los patóge-
nos con mayor morbilidad y mortalidad en la población pediátrica 
e históricamente elusivo al desarrollo de alternativas preventivas 
y terapéuticas, demuestra de forma ejemplar el potencial de la 
investigación traslacional en pediatría. El presente artículo de 
revisión resume cómo la investigación traslacional aplicada pudo 
resolver este problema clínico pediátrico y resalta los retos a 
futuro para el desarrollo racional de vacunas y tratamientos para 
la población pediátrica.

Palabras clave: investigación traslacional, pediatría, virus respi-
ratorio sincitial, inmunización.

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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INTRODUCCIÓN

En octubre de 2023, se ha iniciado en algunas regio-
nes de España la inmunización sistemática 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®.1 Este es un anticuerpo monoclonal humano de 
inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k) dirigido frente a la 
proteína F del virus en su estado de prefusión (pre-F), 
con un tiempo de duración en el suero estimado de 85 
a 117 días, cubriendo el periodo estacional en el que 
se transmite el virus.2 Se espera que el impacto clínico 
de esta estrategia suponga un hito histórico 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 implementación 
de esta nueva medida preventiva consiga reducir la 
morbilidad y mortalidad asociada a este patógeno.1

Manteniendo expectativas muy positivas de la inter-
vención, resulta imposible obviar la importancia que ha 
tenido la investigación traslacional en desbloquear un 
desafiante acertijo que viene eludiendo a la comunidad 
científica durante más de 60 años.3,4 Intentos previos 
en el desarrollo de medidas de inmunización pasiva y 
activa frente al VRS han sido llevadas a cabo desde 
1960, con intervenciones infructuosas, en algunos 
casos hasta lesivas para los sujetos.4 Sin embargo, 
en el año 2012, publicaciones en ciencias básicas 
caracterizando las diferencias estructurales entre la 
proteína F del virus en su estado pre-F y postfusión 
(post-F), así como noveles estrategias para el desa-
rrollo de vacunas y anticuerpos monoclonales, actúan 
como catalizador para sobreponerse a los fracasos del 
pasado en búsqueda de una estrategia de inmunización 
poblacional frente al VRS.4,5 El uso de estos conceptos 
recabados en la investigación básica buscando su 
aplicabilidad a la investigación clínica es lo que cono-
cemos como investigación traslacional, dando lugar a 
una aportación clave a la prevención y mitigación de 
una de las patologías más frecuentes en la pediatría.

Esta revisión busca resumir esta inspiradora 
historia, reforzando la necesidad de un mayor apoyo 
a la investigación traslacional en pediatría.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL, 
CARGA DE ENFERMEDAD Y PRIMEROS 

INTENTOS DE INMUNIZACIÓN

El VRS es un virus perteneciente al género Orthop-
neumovirus de la familia Pneumoviridae.2,6 Se 

caracterizan dos grupos antigénicos principales, A 
y B, con múltiples genotipos dentro de cada grupo.2,6 
Estructuralmente, se conforma por una nucleocápsi-
de y una envoltura lipídica que contienen al genoma 
viral (ARN de cadena simple). No es considerado 
un virus complejo estructuralmente. Sus 10 genes 
codifican 11 proteínas, de las cuales tres se anclan 
en la envoltura lipídica: la glucoproteína F, respon-
sable de la fusión del virus a la membrana celular 
del hospedero y consiguiente entrada viral a estas 
células; la glucoproteína G, que participa en la adhe-
sión a las células ciliadas de las vías respiratorias 
y a las células planas de los alveolos pulmonares; 
y la proteína SH, cuya función se desconoce en la 
actualidad.2,6 Tanto la glucoproteína F como la G 
inducen la producción de anticuerpos por parte del 
sistema inmunológico.2,6

El VRS puede transmitirse por contacto con 
secreciones de la nariz y la garganta de personas 
infectadas cuando tosen y estornudan, teniendo 
un carácter estacional (iniciando sobre los meses 
finales del verano en los trópicos y durante el 
invierno en los sitios templados). Sin embargo, se 
han evidenciado cambios en el patrón estacional 
supeditados a las medidas de contención aplicadas 
durante la pandemia COVID-19.2,6 Actualmente, el 
VRS es la causa más común de infección respiratoria 
en lactantes.7 En el año 2019, se estimaron a nivel 
mundial 33 millones de infecciones respiratorias 
bajas asociadas al VRS, registrándose 3.6 millones 
de ingresos hospitalarios, con 26,300 muertes 
asociadas en este entorno, y hasta 101,400 muertes 
atribuibles al VRS globalmente en niños menores de 
cinco años.7 Se estima que aproximadamente 3.6% 
de las muertes en niños de 28 días de vida a seis 
meses de edad son atribuibles al VRS, registrándose 
una mayor mortalidad en países de ingresos bajos y 
medios.7 Cada año, durante la temporada de trans-
misión del virus, se registra un incremento sustancial 
en las consultas de urgencias y atención primaria, 
el número de ingresos hospitalarios pediátricos y 
en unidades de cuidados intensivos pediátricos, 
destinándose gran cantidad de recursos humanos 
y económicos.1 Adicionalmente, se ha relacionado 
la infección por VRS con una mayor frecuencia de 
enfermedades respiratorias bacterianas, principal-
mente la enfermedad neumocócica invasiva, lo que 
se asocia con un mayor uso de antimicrobianos.1 
También se ha relacionado con el desarrollo poste-
rior de sibilancias respiratorias recurrentes en los 
primeros años de vida.8
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Esta carga de enfermedad asociada al virus ha 
hecho del mismo un candidato importante para la 
prevención de su infección mediante inmunización 
poblacional.9 En la década de 1960 se desarrolló 
un candidato vacunal mediante la inactivación 
completa del virus utilizando formalina, asocián-
dose aluminio como adyuvante.3,4 La vacuna fue 
administrada a lactantes y niños en cuatro ensayos 
clínicos realizados en Estados Unidos.3 Los sujetos 
se expusieron comunitariamente al VRS y aquellos 
niños vacunados que no tenían anticuerpos frente 
al VRS previo a la inmunización, experimentaron un 
incremento significativo en la frecuencia y severidad 
de la infección respiratoria baja asociada al virus.3,4 
Se reportó hasta 80% de admisiones hospitalarias 
versus 5% entre sujetos vacunados y controles 
respectivamente; con el lamentable fallecimiento de 
dos sujetos vacunados.3,4 Este fenómeno tendería 
a caracterizarse en los años subsiguientes como 
«enfermedad incrementada por VRS» (EIV) (del 
inglés: enhanced respiratory syncytial virus disea-
se).3,4 Los mecanismos involucrados en la EIV no 
son del todo bien comprendidos, pero parece estar 
implicada una respuesta incrementada tipo Th2 en 
conjunción con anticuerpos no neutralizantes y el 
consecuente depósito del complemento en las célu-
las pulmonares.3,4 Estos acontecimientos mermaron 
el desarrollo de potenciales candidatos vacunales 
frente al VRS en los años siguientes por cuestiones 
de seguridad.3,4

VACUNOLOGÍA ESTRUCTURAL 
Y NUEVAS TECNOLOGÍAS PARA 
EL DESARROLLO DE VACUNAS

La caracterización de la estructura del virus, el 
conocimiento de la función de sus glicoproteínas y 
la inmunogenicidad de las mismas, a priori, suponen 
una solución factible al desarrollo de un candidato 
vacunal.4,9 La proteína F ha sido la diana prioritaria 
debido a su participación en el proceso de infección 
del virus en las células respiratorias.4,9 Sin embargo, 
existen puntos clave dificultosos: si bien la infección 
primaria por VRS es más grave, la inmunidad adqui-
rida de forma natural no previene las reinfecciones, 
precisándose una estrategia de inmunización supe-
rior a la adquirida por esta vía.4

Las vacunas formuladas en la década de 1960 
seguían los principios básicos de la vacunología 
implantados por Louis Pasteur en la década de 1880, 
basados en una perspectiva empírica, promulgando 

que, para inmunizar frente a un patógeno, bastaría 
con aislarlo, inactivarlo/atenuarlo e inyectarlo/admi-
nistrarlo.10 Si bien mediante este enfoque empírico 
observacional se consiguieron numerosas vacunas, 
no resolvía las lagunas de conocimiento sobre 
las interacciones entre el patógeno y el sistema 
inmunológico para numerosos agentes infecciosos, 
incluyendo el VRS.10 Mucho tiempo después, a partir 
de los años 1990 los avances en ciencias básicas 
como la biología, inmunología y microbiología, 
entre otras, son incorporados al desarrollo clínico 
de diversas estrategias de inmunización, hacia un 
diseño con un enfoque racional, que se avizora aún 
más promisorio con la incursión de la genómica, 
metabolómica y transcriptómica.10

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 
inmunización pasiva, mediante la administración de 
anticuerpos monoclonales. Gracias a la tecnología 
del ADN recombinante, se desarrolla y se aprueba 
para su uso en 1998 el primero de ellos, Palivizu-
mab®.2 Este anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado 
recombinante en células de huésped de mielomas 
de ratón, se une a la proteína F del VRS, impidiendo 
la fusión celular.2 Desafortunadamente, tiene una 
vida media de 20 días, y al ser una estrategia de 
inmunización pasiva, la protección 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 concepción de una estrategia 
poblacional universal, siendo limitada a los grupos 
de mayor riesgo.1,2 No obstante, los datos obtenidos 
suponían una prueba de concepto, la proteína F era 
una diana posible, pero era necesario determinar por 
qué las estrategias de inmunización activa tenían 
riesgo de EIV.3,4

La investigación traslacional permitió incorporar 
conceptos de inmunología y biología estructural, 
una rama de la biología molecular en la cual se 
utilizan cristalografía por rayos X y espectrometría 
por resonancia magnética nuclear para caracterizar 
la conformación de las proteínas y sus secuencias 
aminoácidos con información estructural en tres 
dimensiones.5 La caracterización parcial sobre 
los mecanismos implicados en la EIV suponía la 
producción de anticuerpos no neutralizantes, estos 
anticuerpos se pueden producir a consecuencia de 
mecanismos de evasión viral frente al sistema inmu-
ne. Utilizando las técnicas de la biología estructural, 
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se descubrió que la proteína F del VRS tiene las dos 
conformaciones ya mencionadas pre-F y post-F, que 
difieren en su disposición tridimensional, exponién-
dose diversos epítopos antigénicos (sitios de unión 
a los anticuerpos) según la forma adquirida.5,10 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 evasión del 
virus al sistema inmune.2,5,10

De forma retrospectiva, estos hallazgos permi-
tieron identificar que las estrategias de inactivación 
completa del virus probablemente producirían 
anticuerpos no neutralizantes exponiendo antígenos 
de la proteína F en post-F, derivando en EIV.3,5,10 
Consecuentemente, este hallazgo permitió un avance 
real en la búsqueda de estrategias de inmunización 
frente al VRS, apuntando como diana a la forma 
pre-F. Niservimab® aprobado por la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA) en 2022, no sólo cuenta 
con una vida media superior, sino que se estima 
que su capacidad neutralizante sería al menos 50 
veces mayor que Palivizumab®.2 La investigación 
traslacional ha permitido la rápida incorporación de 
estos conceptos a la investigación clínica, reflejados 
en los resultados obtenidos por Niservimab® en los 
ensayos clínicos.11 Más aún, el uso de la proteína 
pre-F se ha incorporado al diseño de diversas 
estrategias de inmunización activa y pasiva, con 
nuevos monoclonales en desarrollo, el potencial 
uso de vectores virales para la inmunización activa 
de lactantes,9 y de especial interés y recientemente 
aprobada por la EMA, la vacuna bivalente de proteína 
pre-F: Abrysvo®.12 Esta vacuna cuenta con indicación 
para la inmunización de la embarazada, proporcio-
nando protección 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.12 Gracias a la 
investigación traslacional, hemos pasado de no tener 
alternativas frente al VRS a tener opciones reales en 
el presente y de desarrollo futuro.9

INVESTIGACIÓN TRASLACIONAL 
EN PEDIATRÍA

La investigación traslacional busca llevar los avances 
de la investigación básica a la práctica clínica con 
el fin de mejorar la salud de la población.13,14 Llevar 

a cabo proyectos de investigación traslacional en 
pediatría es, en términos generales, un gran desa-
fío. Algunos de los retos más significativos son los 
requisitos regulatorios y éticos, el tamaño 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 específicas de los neonatos y niños que hacen 
necesario personal e infraestructuras adaptadas, por 
ejemplo, unidades de ensayos clínicos pediátricos, 
son otra característica de esta área. Existe una 
mayor complejidad en cuanto a desarrollar medica-
mentos pediátricos debido a las diferencias fisioló-
gicas y farmacocinéticas. Desafortunadamente, la 
financiación por parte del sistema público y de la 
industria farmacéutica es más limitada en compa-
ración con los adultos. A nivel de la investigación 
básica merece la pena recordar que los modelos 
animales son escasos dificultando la investigación 
preclínica.15 Otra limitación muy llamativa es la falta 
de pediatras con formación en investigación.15-17 
Países como Estados Unidos, Canadá y Reino Unido 
han desarrollado programas específicos para formar 
médicos-investigadores. Los profesionales formados 
son altamente valorados y se integran rápidamen-
te en las plantillas de los hospitales e institutos de 
investigación de referencia, reconociendo su papel 
fundamental en el desarrollo de nuevas herramientas 
diagnóstico-terapéuticas.18 Es destacable que aun 
así la «especie» de médicos-investigadores está en 
peligro.19,20

El concepto de la investigación traslacional 
consiste en hacer preguntas clínicamente relevantes 
y contestarlas aplicando una metodología científica 
adecuada. En el caso ideal se genera un círculo. El 
primer paso consiste en reconocer una necesidad 
clínica y transformarla en una hipótesis. Esta hipó-
tesis se traslada a la investigación y se reformula 
en unos objetivos que son alcanzados a través de 
la aplicación de métodos científicos adecuados.21 
Tras analizar e interpretar los resultados se inte-
grarán los conocimientos generados a la práctica 
clínica buscando la mejora de atención de los niños. 
Finalmente, los resultados y experiencias se intentan 
divulgar tanto en publicaciones científicas como a 
través de otros canales de comunicación con el fin 
de mejorar la calidad de vida no sólo de los niños 
atendidos en el propio centro, sino en otros centros 
atendiendo pacientes con características similares.15

Durante su formación, los pediatras-investigado-
res adquieren las habilidades teóricas y prácticas 



159
Goycochea-Valdivia WA y cols. Historia de la inmunización frente al virus respiratorio sincitial 

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

de la atención médica similar a sus compañeros 
puramente asistenciales. Adicionalmente se 
forman en el área de la investigación tanto a nivel 
básico como clínico. Para poder adquirir estos 
conocimientos su proceso de formación suele ser 
más largo (entre 2-4 años) que el de los médicos 
puramente asistenciales. Posteriormente, estos 
profesionales se dedican tanto a la atención clínica 
como a la investigación. Debido a su formación 
dual son capaces de comunicarse con el personal 
sanitario y también con el personal investigador 
interconectando estas dos áreas. Se trata entonces 
de personas altamente calificadas.22,23

Desafortunadamente en diversos países el 
reconocimiento de esta figura se enfrenta a varios 
desafíos. Existen programas de formación de 
médico-investigadores, pero son altamente competi-
tivos y los criterios de evaluación (como por ejemplo 
el factor de impacto, cantidad de recursos captados 
etcétera) desfavorecen en muchas ocasiones a 
los especialistas en pediatría en comparación 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 comparación con los médicos puramente asisten-
ciales. Además, al finalizar el programa de formación 
no existe un plan o compromiso de integración de 
estos especialistas en las unidades clínicas como 
médicos-investigadores.24 Todo ello contribuye a 
una falta de pediatras investigadores en los sistemas 
nacionales de salud poniendo en peligro el potencial 
de la investigación traslacional en la pediatría. El 
desarrollo de estrategias de inmunización contra 
el VRS es un excelente ejemplo de la necesidad y 
oportunidad de la investigación traslacional en pedia-
tría. La colaboración y coordinación de profesionales 
especializados en la atención médica de los niños 
con los investigadores experimentales y clínicos han 
sido esenciales. En primer lugar, permitió reconocer 
el VRS como patógeno altamente relevante para la 
población pediátrica con implicaciones importantes 
tanto para los niños, como para sus familias y para 
el sistema sanitario.7,8 Posteriormente a través de 
la investigación básica se descubrió la biología 
y genómica del VRS incluyendo la identificación 
de antígenos claves que posteriormente fueron 
incorporados en las vacunas iniciales en modelos 
preclínicos.4,5,25 Se diseñaron y realizaron los ensa-
yos clínicos apropiados determinando la seguridad 

y eficacia de los candidatos potenciales.11,12 Para 
llevar a cabo este complejo proceso la implicación 
de pediatras médico-investigadores fue clave, 
puesto que facilitó la colaboración interdisciplinaria 
y la comunicación entre investigadores, médicos y 
agencias reguladoras. Su labor finalmente contribuyó 
al desarrollo de estrategias con un alto potencial de 
generar un impacto significativo en la salud pediátrica 
a través de la prevención de infecciones por VRS.

CONCLUSIONES

La investigación traslacional nos está ayudando a 
encontrar soluciones a problemas médicos en la 
pediatría apoyados en el desarrollo de las ciencias 
básicas y la aplicación de sus resultados a la inves-
tigación clínica. La experiencia del VRS, puede ser 
el preludio del paso desde los enfoques empíricos 
hacia los de desarrollo completamente racional de 
alternativas terapéuticas y de prevención de la pato-
logía infecciosa que aqueja a los pacientes pediátri-
cos. Se necesita fomentar la inversión económica y 
humana en la investigación traslacional, precisando 
más clínicos pediatras investigando en conjunto con 
los expertos de las distintas ciencias básicas.
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