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Existe en la actualidad un interés creciente por de-
terminar en qué medida las infecciones víricas pueden
jugar algún papel en la patogenia de distintas enferme-
dades respiratorias. Este interés viene promovido por
el reconocimiento de que algunos virus están directa-
mente implicados en la etiología de enfermedades no
infecciosas (leucosis, linfomas) y por la disponibilidad
de nuevas técnicas, inmunológicas y de biología mole-
cular, que permiten la detección de infecciones víricas
en fases no replicativas o en las que no existe una
expresión antigénica completa, proporcionando una
sensibilidad diagnóstica superior a la de las técnicas
microbiológicas clásicas'.

El modelo más común de infección vírica aguda es
aquel en que el virus se introduce en la célula, libera
su material genético y se replica utilizando la maqui-
naria celular. El resultado de la replicación vírica
suele ser la destrucción de la célula huésped, bien por
efecto directo del virus sobre la membrana celular y/o
la síntesis de proteínas, bien por la acción citotóxica
del sistema inmunitario del huésped sobre las células
infectadas. Sin embargo, no todas las infecciones víri-
cas conducen irremediablemente a la destrucción de
la célula huésped. Algunos virus (retrovirus, herpesvi-
rus, adenovirus, papovavirus) pueden establecer in-
fecciones no replicativas que persisten en la célula
huésped durante todo su ciclo vital2. En otras ocasio-
nes, los agentes víricos infectan células que no son
permisivas para la completa replicación del virus, es-
tableciéndose infecciones persistentes en estas células.
Es más, un virus que destruye a su célula huésped no
puede sobrevivir, por lo tanto la selección natural
favorece a aquellos virus que permiten la superviven-
cia del huésped y a aquellos huéspedes que no son
dañados por los virus. Son estas infecciones persisten-
tes las que poseen un mayor interés como posible
mecanismo etiopatogénico de algunas enfermedades
respiratorias crónicas.

Se distinguen dos tipos de infecciones víricas persis-
tentes, la infección persistente per se y la infección
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latente. En la infección persistente, la célula contiene
virus que mantienen un grado atenuado de replica-
ción que no llega a destruirla. En la infección latente
es posible detectar el genoma vírico en el interior de la
célula huésped, pero no existe evidencia de replica-
ción vírica activa. Para que se establezca una infec-
ción vírica persistente o latente, es necesario que la
expresión genética del virus esté reducida y que se
eluda la vigilancia ejercida por el sistema inmune del
huésped3. La reducción de la expresión genética puede
tener lugar por mutaciones específicas del genoma
vírico o por la supresión de los genes que inducen la
replicación activa. Un mecanismo mediante el cual
algunos virus consiguen eludir la vigilancia por el
sistema inmune consiste en suprimir la expresión de
aquellas proteínas de superficie en la célula huésped
que ejercen de estímulo antigénico.

La existencia de una infección vírica persistente o
latente en una célula puede modificar sustancialmente
algunas de sus funciones, sin llegar a alterar las más
vitales (integridad de membrana, síntesis de protei-
nas), y dar lugar a distintas enfermedades. Algunos
virus pueden producir neoplasias al incorporarse su
material genético al genoma de la célula huésped e
inducir su proliferación incontrolada (virus linfotrópi-
co de células-T humano, virus de Epstein-Barr, papi-
lomavirus). Sin embargo, existen mecanismos más
sutiles mediante los cuales las infecciones víricas per-
sistentes o latentes pueden dar lugar a enfermedad.
Algunos de estos mecanismos implican alteraciones
de la inmunidad celular o humoral del huésped, tales
como: (1) la provocación de una "hiperrespuesta" de
tipo celular que afecta tanto a las células infectadas
como a las que no lo están; (2) la formación de inmu-
nocomplejos circulantes de anticuerpos específicos
frente a antígenos víricos; y (3) la inducción de reac-
ciones cruzadas de anticuerpos contra proteínas del
propio huésped que presentan regiones homologas
con proteínas víricas.

El aparato respiratorio está particularmente expues-
to a la presencia de infecciones víricas persistentes o
latentes. En primer lugar, porque es un sistema abier-
to al exterior que sirve de puerta de entrada a un gran
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número de agentes víricos, en el que se producen con
frecuencia infecciones agudas. En segundo lugar, por-
que la red capilar pulmonar actúa de filtro sanguíneo,
existiendo una mayor oportunidad de asentamiento
de alteraciones inmunológicas originadas en otras par-
tes del organismo. Si bien. es todavía escasa la infor-
mación en este campo, recientemente se han aportado
datos acerca de la posible implicación de infecciones
víricas persistentes o latentes en la patogenia de enfer-
medades de la vía aérea y del intersticio pulmonar.

Desde hace años se viene planteando la hipótesis de
que infecciones víricas persistentes o latentes de la vía
aérea pueden contribuir al desarrollo de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Ello se
basa en el hecho de que sólo un 15 % de los fumadores
desarrollan esta enfermedad, y en que las infecciones
víricas bronquiolares que tienen lugar en la infancia
constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de
EPOC en la edad adulta. Esta hipótesis ha sido recien-
temente analizada por Matsuse et al4, examinando
muestras de tejido pulmonar de pacientes con y sin
obstrucción al flujo aéreo, que fueron procesadas con
la técnica de hibridación in situ y la de reacción en
cadena de la DNA polimerasa (PCR), con el fin de
detectar una infección latente por adenovirus. Los
resultados del estudio con la técnica de PCR demos-
traron que existe una elevada prevalencia de infección
latente por adenovirus en el tejido pulmonar de indi-
viduos adultos, pero que sólo en los fumadores el
número de copias del genoma vírico era suficiente-
mente alto como para ser detectado microscópica-
mente en las células epiteliales utilizando la técnica de
hibridación in situ. Asimismo, analizando por separa-
do la presencia de distintas regiones del genoma de
adenovirus, se comprobó que en los pacientes con
EPOC existía una mayor proporción de la región El A
que en los sujetos sin obstrucción al flujo aéreo. Este
hallazgo es importante, dado que la región El A del
adenovirus puede favorecer el crecimiento tisular5 y/o
incrementar la sensibilidad de las células epiteliales a
la acción de determinadas citoquinas6. Por lo tanto, la
presencia de una infección latente por adenovirus en
el epitelio bronquial podría ampliar la respuesta infla-
matoria de la vía aérea inducida por el tabaco y dar
lugar a un mayor grado de obstrucción del flujo aé-
reo.

Las infecciones víricas producen frecuentemente
agudizaciones del asma bronquial y pueden originar
episodios de hiperreactividad bronquial en individuos
previamente sanos7. Este hecho suele atribuirse al de-
nudamiento epitelial producido por la infección víri-
ca, que da lugar a una mayor accesibilidad del estímu-
lo constrictor a la musculatura lisa bronquial. O bien,
al efecto de determinados mediadores, originados en
el infiltrado inflamatorio de la submucosa, sobre la
fibra muscular. Sin embargo, datos recientes apuntan
a que pueden existir mecanismos alternativos me-
diante los cuales las infecciones víricas contribuyen a
aumentar el tono bronquial. En la infección experi-
mental por rinovirus en humanos se ha observado un
aumento de los niveles plasmáticos de histamina que

se ha atribuido a un efecto directo del virus sobre los
mastocitos y los basófilos de la vía aérea. Asimismo,
en modelos animales se ha comprobado que la infec-
ción por parainfluenza puede modular la respuesta
broncomotora no-adrenégica no-colinérgica al dismi-
nuir la actividad de endopeptidasas que neutralizan la
acción de neuropéptidos con acción broncoconstricto-
ra9. Estas acciones de algunos virus sobre fenómenos
biológicos que participan en la patogenia del asma
bronquial sugieren que el papel de la infección vírica
en esta enfermedad va más allá de la simple lesión
histológica del epitelio bronquial. Por otra parte, el
hecho de que se haya demostrado que algunos virus,
que habitualmente contribuyen a las agudizaciones
del asma, pueden establecer infecciones persistentes o
latentes en cultivos celulares10, permite especular que
infecciones víricas persistentes del epitelio bronquial
podrían jugar un papel en la etiopatogenia del asma
bronquial o de la hiperreactividad bronquial en indi-
viduos sanos.

La implicación de infecciones víricas persistentes o
latentes en el desarrollo de neumopatías intersticiales
también ha sido analizada, aunque en menor medida
que las enfermedades de la vía aérea. Recientemente
se ha demostrado la presencia de células infectadas
por el virus de Epstein-Barr en casos diagnosticados
de neumonitis intersticial linfoidea, utilizando la téc-
nica de hibridación in situ

n
. El virus de Epstein-Barr

produce una infección latente selectiva de los linfoci-
tos B y promueve la proliferación de los mismos cuan-
do existen alteraciones en los mecanismos de vigilan-
cia inmunitaria ejercidos por células T. En este
sentido, se ha establecido que el virus de Epstein-Barr
es el principal agente etiopatogénico de los linfomas
que presentan los pacientes en tratamiento inmunosu-
presor12. La asociación del virus de Epstein-Barr con
la neumonitis intersticial linfoidea sugiere que la in-
fección latente por este agente puede estar implicada
en el desarrollo de procesos linfoproliferativos pulmo-
nares, sobre todo en individuos inmunodeprimidos y
permite así establecer el posible mecanismo etiopato-
génico de aquellos casos en que los procesos linfo-
proliferativos benignos evolucionan a un linfoma pul-
monar.

En definitiva, la utilización de nuevas técnicas in-
munológicas y de biología molecular en el estudio de
las enfermedades respiratorias ha permitido estable-
cer interesantes asocaciones entre infecciones víricas
persistentes o latentes y el desarrollo de enfermedades
crónicas de la vía aérea y del intersticio pulmonar.
Este hecho no es sorprendente, dado que el sistema
respiratorio está comunmente expuesto a las infeccio-
nes víricas. Las profundas modificaciones biológicas y
fisiológicas que las infecciones víricas persistentes
producen en la célula huésped, pueden servir de base
para el desarrollo de enfermedades que en la actuali-
dad son consideradas idiopáticas. Sin duda, en los
próximos años asistiremos a importantes avances en
este campo que nos permitirán conocer con mayor
profundidad los mecanismos subyacentes de las enfer-
medades respiratorias.
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