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Abstract

Respiratory viral infections have been implicated in the origin and exacerbation of asthma symptoms
in a variety of ways. A growing body of evidence indicates that viral infections are closely linked to
infantile wheezing and suggest that severe bronchiolitis in early infancy may predispose to chronic
childhood asthma. Alternatively, it could represent a marker of susceptible individuals. In contrast, mild
repetitive infections in early years may provide a protective role against the development of asthma or
atopy by switching the immune system towards Th1 responses. However, evidence on this hypothesis
is not consistent as far as viruses are concerned. On the other hand, in the presence of asthma, the role
of viral infections on exacerbations is well established. Several factors, such as the presence of atopy,
timing of the exposure and severity of the infections, interactively contribute to the asthma-infection
relationship. In the present report, recent data on the involvement of viral infections in the development
and progression of asthma are reviewed.
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Resumen

Las infecciones virales respiratorias han sido involucradas en el origen y en las exacerbaciones de los
sintomas del asma en una variedad de formas. Cada vez hay mas indicios de que las infecciones virales
estan estrechamente relacionadas con sibilancias en la nifiez y sugieren que la bronquiolitis grave en
la primera infancia puede predisponer a asma crénica infantil; por otra parte, podria representar un
marcador de individuos susceptibles. Por el contrario, las infecciones leves repetidas en los primeros
anos brindarian un efecto protector contra la aparicion de asma o atopia mediante la desviacion del
sistema inmunitario hacia respuestas Th1. Sin embargo, la informacion relacionada con esta hipotesis
no es firme en lo que a virus se refiere. Por otra parte, en presencia de asma, el papel de las infecciones
virales sobre las exacerbaciones esta bien establecido. Varios factores, como la presencia de atopia, el
momento en el que se produce la exposicion y la gravedad de las infecciones, interactGan en la relacion
entre asma e infeccion. En este articulo se revisan datos acerca de la participacion de las infecciones
virales en la aparicién y progresiéon del asma.
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Introduccién

Existen fuertes indicios de que los virus respiratorios
tienen un papel importante como inductores y desen-
cadenantes en enfermedades con sibilancias durante los
primeros afnos de vida, asi como en las exacerbaciones
asmaticas que tienen lugar posteriormente. Sin embargo,
su participacion en el origen del asma es mas controverti-
da. El tracto respiratorio y el sistema inmunitario maduran
rapidamente durante los primeros afos de vida y el desa-
rrollo posnatal del pulmon se afecta y, a su vez, influye en
las respuestas a las infecciones virales. Varios factores, en-
tre ellos edad, tipo de virus, gravedad, localizaciéon y mo-
mento de la infeccién, en combinacion con la interaccion
de alergia y contaminacién ambiental, han sido involucra-
dos en la susceptibilidad de las vias aéreas inferiores a los
efectos de virus respiratorios comunes. En esta revision
se analiza la informacién obtenida en estudios actuales
sobre la interaccién entre infecciones virales respiratorias,
inicio y exacerbacion de los sintomas asmaticos.

Infecciones respiratorias virales en el inicio del
asma

Los estudios epidemiolégicos avalan el concepto de
que los sintomas asmaticos aparecen mas frecuentemen-
te durante los primeros anos de vida, en particular antes
de los 3 afos. La infeccién por virus respiratorio sincitial
(VRS) es responsable de alrededor del 70% de todos los
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casos de bronquiolitis infantil, mientras que rinovirus,
metaneumovirus, virus influenza y parainfluenza son
causas menos comunes aungque posiblemente con igual
importancia.” Los estudios sobre historia natural de las
enfermedades obstructivas después de la bronquiolitis
grave por VRS son frecuentes en la literatura.#® Durante
el seguimiento de una cohorte en la cual la bronquiolitis
grave por VRS en la infancia fue el factor mas importante
de riesgo de aparicién de asma,’ hiperreactividad de la
via aérea (HVA) y sensibilizacion alergénica, Sigurs y col.
mostraron que este efecto continta también en los pri-
meros afos de la adolescencia.®

En otro trabajo, Korppi y col. evaluaron prospectiva-
mente la evolucion de las sibilancias infantiles en la edad
adulta. El grupo de estudio estuvo integrado por 54 nifios
internados por bronquiolitis, 34 por neumonia sin sibilan-
cias y 45 controles. Hallaron que los pacientes con bron-
quiolitis tenfan mayor riesgo de presentar asma y mayor
reactividad bronquial.®® Igualmente, Gémez y col. estu-
diaron 71 individuos de 17 a 24 afios y observaron que
el antecedente de bronquiolitis puede ser un factor que
predispone a elevada prevalencia de sintomas respirato-
rios e HVA.' Sin embargo, el hecho de que la influencia
de la bronquiolitis por VRS sobre el riesgo de sibilancias
recurrentes disminuya con el tiempo,*'" sugiere la partici-
pacion de cofactores adicionales. Por otra parte, en uno
de los trabajos mas importantes, el efecto reducido del
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VRS a los 13 aflos no ocurre con otros virus o casos en
los cuales no se detectan virus, probablemente por re-
presentar infecciones por rinovirus (RV).* Los RV podrian
tener un papel trascendente en las bronquiolitis y se ha
sugerido que pueden estar asociados con enfermedad
mdas grave.?

Un estudio llevado a cabo en Finlandia sugirié que los
lactantes internados por bronquiolitis inducida por RV te-
nian 4 veces mas riesgo de presentar asma durante los
afnos escolares, en comparacion con nifos en los que no
se identificaban RV, aun después del control segun otros
factores de confusion.'? Estos resultados confirman que
los RV son agentes desencadenantes importantes de si-
bilancias en nifos de menos de 2 afios y que la participa-
cion de otros virus —distintos del VRS- en la aparicion de
asma merece mayor evaluacion.

Los modelos de animales generalmente avalan la po-
sibilidad de que la infecciéon viral temprana podria pre-
disponer directamente a reactividad persistente de la via
aérea. Los estudios del efecto de la edad sobre la respues-
ta a la infeccién por VRS en un modelo murino indicaron
que, aunque la infeccién primaria por VRS en ratones re-
cién nacidos segufa la misma cinética viral que en adultos,
los efectos de la reinfeccion eran menos graves cuando
la infeccion primaria se retrasaba, fenémeno que sugiere
que la infeccion por VRS a edades muy jévenes tendria el
potencial de originar anormalidades en el sistema inmu-
nitario a largo plazo."

Schwartze y col. mostraron que cuando ratones BALB/c
eran infectados por via intranasal con VRS humano, el
ARN gendmico y el ARN mensajero persistian en los ho-
mogeneizados de pulmoén.™ La persistencia de patdgenos
en el pulmén podria perpetuar la inflamacién, a su vez
exacerbada por nuevas infecciones y probablemente oca-
sionando las caracteristicas de reactividad aérea.’

Sin duda, los estudios de intervencién con agentes que
evitan la infeccién por VRS ayudaran a distinguir entre
causalidad y asociacion en la aparicion de enfermedades
con sibilancias posbronquiolitis. Wenzel y col. mostraron
gue 13 nifos que habian sido tratados profilacticamen-
te 7 a 10 afos antes con globulina inmune anti-VRS, en
comparacion con 26 controles, tenfan mejor cociente en-
tre volumen espiratorio forzado en el primer segundo/ca-
pacidad vital forzada, menos atopia y referian con menor
frecuencia haber tenido alguna vez ataques de asma.'®
Se esperan estudios prospectivos mas amplios y alea-
torizados con anticuerpos monoclonales humanizados
anti-VRS.

El debate acerca de si la bronquiolitis por VRS es un
factor causal de asma o simplemente identifica niflos que
estan predispuestos a presentar afecciones bronquiales
obstructivas aun continta.” En modelos tedricos y con
animales, las infecciones respiratorias graves que se pro-
ducen durante los primeros afios de vida pueden com-
prometer el proceso normal de maduracion, la respuesta
inmunoldgica e inflamatoria del hospedero y los mecanis-
mos de control neural. También es posible que los lactan-
tes susceptibles con menor funcién pulmonar o con vul-
nerabilidad genética presenten una respuesta anormal a
los agentes infecciosos y, asi, tengan infecciones respira-
torias graves que influyen en la evolucién a largo plazo.'®
La calidad del sistema inmunitario sistémico o de muco-
sas, con menor actividad antiviral o con compromiso de la
regulacion de la inflamacion tisular, podria aumentar aiin
mas el efecto de las infecciones virales sobre la funcionali-
dad pulmonar.'® También es posible que la infeccién viral
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grave y los trastornos inmunologicos preexistentes, entre
ellos atopia, influyan ademas en la aparicién de asma.?°

¢Las infecciones por virus respiratorios
protegen contra la aparicion de asma?

En familias grandes se detectaron indicios firmes de
proteccién contra alergias y asma, un hecho que sugie-
re que las enfermedades infecciosas que se transmiten
mas probablemente en grandes familias podrian modular
la maduracién del sistema inmunitario y la apariciéon de
alergia.?’ También hay informaciéon que indica que la ex-
posicién repetida a infecciones virales durante la primera
infancia en los centros de cuidados diurnos podria reducir
el riesgo de sensibilizacién alergénica.?? Mas aun, la expo-
sicion a niveles elevados de endotoxina, como se observa
en granjas, se asocia con indices mas bajos de alergia y
con mayor numero de células productoras de interferén
gamma (IFN-gamma) en sangre periférica.?>?* En los ca-
sos mencionados previamente, la higiene deficiente re-
flejaria la exposicién a una variedad de microorganismos
de patogenicidad baja o sin patogenicidad en lugar de
elementos microbianos no infecciosos o en combinacién
con éstos. Otros factores bioldgicos que podrian incluirse
en el mismo contexto abarcan la exposicién temprana a
mascotas, los efectos de la flora intestinal y el mayor uso
de antibidticos y probiodticos.?>2

Los datos especificamente relacionados con infecciones
virales respiratorias y el inicio de los sintomas asmaticos,
sin embargo, no son concluyentes. Unos pocos trabajos
refirieron que las infecciones por patégenos especificos,
como sarampiéon o micobacterias, se asociaban con in-
dices menores de sensibilizacion a alérgenos y asma;
empero, estos resultados no fueron posteriormente con-
firmados.?’=*° La atopia, el asma y la fiebre del heno se re-
lacionaron inversamente con infecciones orofecales, ori-
ginadas en los alimentos, como infeccién por Toxoplasma
gondii, Helicobacter pylori y virus A de hepatitis (VHA)
pero no con virus que se transmiten por otras vias (por
ejemplo, sarampioén y rubéola).?' Llamativamente, la sen-
sibilizacién cutanea al mani fue menos frecuente en los
sujetos con anticuerpos contra el VHA, un hallazgo que
indicaria que los niveles bajos de higiene podrian evitar la
sensibilizacion atépica no solo a inhalantes sino también
a alérgenos alimentarios. Los resultados de un estudio
de poblacién en adultos daneses mostraron que aunque
los anticuerpos contra Toxoplasma gondii, Helicobacter
pylori'y VHA se asociaban con menor prevalencia de ato-
pia, las respuestas séricas de IgG a bacterias enteropaté-
genas como Clostridium difficile, Campylobacter jejuni y
Yersinia enterocolitica se acompafaban de una elevada
prevalencia de atopia.> Estas observaciones motivan la
posibilidad de que diferentes grupos de microorganismos
ejerzan efectos distintos sobre el riesgo de atopia; otra al-
ternativa es que el indice y no el tipo de infeccion sea mas
relevante, tal como lo propusieron Matricardi y Bonini.*

En un estudio prospectivo de cohorte, llli y col. sugi-
rieron que las infecciones leves repetidas del tracto res-
piratorio alto y las infecciones virales de tipo herpes en
los primeros afios de vida se relacionaban negativamente
con asma a los 7 anos. Inversamente, cuando las infeccio-
nes ocurrian en las vias aéreas bajas, el riesgo de asma au-
mentaba significativamente en relacion dependiente de
la dosis.>* Otros estudios confirmaron el efecto deletéreo
de las infecciones respiratorias bajas en los primeros afios
de vida en la incidencia de asma posterior; sin embargo,
sin que se verificase en todos los casos el papel protector



de las infecciones respiratorias altas.® Es posible que el
efecto de las infecciones sobre la incidencia de asma vy
atopia dependa de la gravedad o del nimero acumulado,
del estadio de maduraciéon inmunoldgica y de la suscepti-
bilidad del hospedero.

Estudios recientes en modelos con animales mostraron
que ciertos virus, como el VRS y el virus de la neumo-
nia de ratones, pueden aumentar las respuestas alérgicas
de citoguinas Th2, mientras que otros (influenza) no lo
harian.® Sin embargo, el pasaje a Th2 no serfa el Unico
elemento contribuyente en la aparicion de enfermedades
alérgicas. En un modelo murino, Dahl y col. encontraron
que el IFN-gamma que surge como parte de la respuesta
inmunoldgica primaria de adaptacion a la infeccion por
influenza aumentaba la sensibilizacién alergénica y la in-
flamacion alérgica. Este efecto estaba mediado, al menos
en parte, por células dendriticas (CD) polarizadas a Th1,
productoras de IFN-gamma.?” Se requieren mas estudios
para confirmar la magnitud en la cual las CD pueden in-
fluir en las respuestas inmunitarias después de las infec-
ciones virales respiratorias.

En conjunto, en lo que concierne al papel protector de
las infecciones virales sobre la aparicién de atopia/asma,
todo indica que son necesarios estudios prospectivos con
confirmacién de laboratorio de las infecciones para po-
der evaluar el efecto individual y acumulado de diferentes
microorganismos y de sus productos sobre la respuesta
inmunoldgica y, potencialmente, sobre la incidencia de
alergia y asma.

Exacerbaciones asmaticas inducidas por virus

Si bien auin no se comprende con precision el papel de
los virus en la induccion o protecciéon de alergia y asma,
su participacion en las exacerbaciones asmaticas esta bien
establecida. El compromiso de los virus respiratorios en
las crisis de asma es una observacién clinica frecuente;
sin embargo, tal asociacion solo se establecié con certeza
cuando se dispuso de métodos sensibles de deteccion vi-
ral, como la reaccion en cadena de la polimerasa inversa
(RT-PCR). Varios estudios confirmaron la elevada propor-
cién de casos de exacerbacion asmatica en asociacion con
infeccion viral, inicialmente propuesta por Johnston y col.
en ninos y Nicholson y col. en adultos.®®4

Si bien muchos virus respiratorios pueden causar sinto-
mas asmaticos, los RV son los que se detectan con mayor
frecuencia, especialmente durante el otofio y, menos fre-
cuentemente, en primavera.**

Es probable que los individuos con asma no necesa-
riamente tengan mas resfriados; sin embargo, es posible
que presenten exageracion de sintomas cuando estan en
contacto con virus respiratorios. Un estudio prospectivo
de resfriados en parejas integradas por un sujeto atopi-
co asmatico y un individuo sano demostré que las infec-
ciones causaban sintomas respiratorios bajos de mayor
duracion y mas graves en los asmaticos; en cambio, los
pardmetros sintomaticos en las vias respiratorias altas no
diferian entre los grupos.*

Obviamente, la comprension de los mecanismos de
las exacerbaciones inducidas por virus podria brindar
informaciéon importante sobre la patogenia del asma y
sobre nuevos blancos terapéuticos. El epitelio bronquial
ejerce un papel importante en el inicio de la respuesta
a las infecciones virales respiratorias: por un lado, es el
sitio de replicacion viral; por otra parte, alli comienzan las
respuestas antivirales. La capacidad de los RV de infectar
el epitelio bronquial ha sido tema de discusiéon durante
mucho tiempo. Sin embargo, actualmente esta dilucida-
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do; se vio que el virus es capaz de alcanzar, penetrary re-
plicarse en el epitelio bronquial luego de resfriados expe-
rimentales con RV.%¢ Desde entonces, la presencia de RV
en los pulmones fue confirmada en varios estudios.*’-°
Varias citoquinas y quimioquinas, entre ellas eotaxina es-
pecifica de eosinéfilos y eotaxina-2, se producen en el
epitelio infectado por virus.*® La infeccion epitelial tam-
bién es responsable de la produccién de interleuquina (IL)
12, el principal inductor en la produccion de IFN-gamma,
e IL-11.5"%2 Llamativamente, los estudios en un modelo
murino de infeccién por paramixovirus mostraron que la
infeccion por un Unico paramixovirus no soélo era causa
de bronquiolitis aguda, también podia desencadenar una
respuesta crénica con hiperreactividad aérea e hiperplasia
de las células caliciformes, aun en ausencia de inflama-
cion mediada por la molécula de adhesion intercelular
1 (ICAM-1). Estos hallazgos establecen la capacidad de
las infecciones virales de cambiar el comportamiento del
epitelio hacia un patrén similar al que se observa en el
asma.>

Varias investigaciones evaluaron la posibilidad de que
la alergia y las infecciones respiratorias puedan actuar
sinérgicamente en la expresion de los sintomas asmati-
cos. En un estudio de casos y controles se observé que
el riesgo de internacién aumentaba paralelamente con la
presencia de infeccion viral, sensibilizacion alergénica y
exposicion a alérgenos respiratorios.>* Por el contrario, la
exposicién a alérgenos no necesariamente aumenta las
respuestas mediadas por virus.>>>’

Un trastorno inmunolégico esencial en asma es el
desequilibrio entre las respuestas Th1-Th2 a favor de la
produccién de citoquinas Th2. El ciclo de reparacion epi-
telial defectuoso, caracteristico del asma y fuertemente
correlacionado con HVA, se amplifica en presencia de ci-
toquinas Th2.°® Wark y col. demostraron que las células
epiteliales bronquiales primarias derivadas de individuos
atépicos tienen una respuesta innata anormal a la infec-
cion por RV con niveles reducidos de IFN-beta, efecto que
se acompana de mayor replicacion viral y lisis celular, en
comparacion con células de controles normales sanos.>

Diversos estudios indican que las respuestas inmuno-
l6gicas a los RV son defectuosas en individuos atdpicos
asmaticos, con una desviaciéon a un fenotipo Th2 y menor
produccién de IFN-gamma, fenémeno que podria estar
asociado con depuracion viral incompleta y aumento per-
sistente de la inflamacion que caracteriza al asma.®® Mas
aun, se vio que este desequilibrio de citoquinas se correla-
ciona con mediciones de gravedad en el asma, como HVA
a metacolina, un hecho que avala el concepto de que las
respuestas antivirales anormales podrian estar asociadas
con la gravedad del asma.®' La HVA es un hallazgo crucial
en el asma y las observaciones a partir de estudios clinicos
y en animales con infecciones virales experimentalmente
inducidas sugieren que los virus son capaces de inducir
HVA en personas sanas y, particularmente, en individuos
asmaticos.®?

Varias investigaciones mostraron que la infeccién viral
induce cambios mas importantes en la HVA inespecifica
en pacientes con alergia respiratoria, en comparacién con
controles normales.®* Se observé que la duracion de la
HVA inespecifica posviral es considerablemente mas pro-
longada que lo estimado con anterioridad: oscila entre 5
y 11 semanas (7 semanas en promedio). La duracion de
la HVA después de un resfriado aislado fue la misma en
nifios atoépicos y no atdpicos; sin embargo, un ndmero
mayor de episodios sintomaticos acumulados se asocia,
en pacientes con asma y atopia, con HVA de mayor dura-
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Figura 1. Diagrama de Kaplan-Meier que muestra la vuelta a los valores
normales de PC20 después de una o mas infecciones respiratorias altas
naturales durante un periodo de 9 meses en nifios asmaticos atépicos y no
atdpicos. La diferencia es significativa (p = 0.0068, andlisis de superviven-
cia). A partir de datos publicados en J Allergy Clin Immunol.

cion (Figura 1).%4 Si se tiene en cuenta que la magnitud de
la respuesta de la via aérea es indicadora de la gravedad
del asma y un marcador indirecto de inflamacion aérea,
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la prolongacion de la HVA inducida por virus bien puede
reflejar inflamacion persistente de la via aérea después
de multiples infecciones. La perpetuacion de inflamacién
aérea subclinica podria tener un efecto sustancial sobre
el riesgo de asma persistente y brindarfa una explicaciéon
posible para el papel bien establecido de atopia como
principal factor de riesgo de persistencia de asma y de
HVA desde la nifiez hacia la edad adulta.

Conclusién

El papel de la infeccion viral respiratoria en la apari-
cion de asma aun no se comprende con exactitud. Otros
diversos factores, como tipo de agente, gravedad de la
enfermedad, momento de la infeccién y, mas adn, predis-
posicion del hospedero, tienen una participaciéon crucial.

Por otro lado, existen pocas dudas de que hay una fuer-
te asociacion entre las infecciones virales y la induccion
de la enfermedad sibilante y las exacerbaciones asmati-
cas. Los mecanismos subyacentes, aunque no se cono-
cen con precision, probablemente sean multifactoriales e
involucren la inflamacion de la mucosa bronquial, la cual
interactUa bajo ciertas circunstancias con la inflamacion
alérgica. Ademas, las infecciones repetidas juegan un pa-
pel importante en la perpetuacion de la inflamacién y de
la HVA, especialmente en presencia de atopia, fenémeno
que ocasiona el pasaje de asma de la nifiez hacia un fe-
notipo de asma mas persistente.
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Respecto al articulo

Cada vez hay mas indicios de que las infecciones virales estan estrechamente relacionadas con sibilancias en la
nifez y sugieren que la bronquiolitis grave en la primera infancia puede predisponer a asma cronica infantil

El autor pregunta

Existen fuertes indicios de que los virus respiratorios tienen un papel importante como inductores y
desencadenantes en enfermedades con sibilancias durante los primeros afios de vida, asi como en las
exacerbaciones asmaticas que tienen lugar posteriormente. En asma, su participacién es mas controvertida.

¢ Cual es el virus que ocasiona alrededor del 70% de las bronquiolitis infantiles?
_A) Virus respiratorio sincitial.
g) Rinovirus.
Q Metaneumovirus.
D) Virus influenza.

E) Ninguno de los mencionados.

Corrobore su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/75594
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VHA, virus A de hepatitis; CD, células dendriticas; RT-PCR, reaccién en cadena de la polimerasa inversa; IL,
interleuguina; ICAM-1, molécula de adhesion intercelular 1.
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