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Introduccion

Las infecciones respiratorias constituyen una de las
causas mas frecuentes de morbilidad en los paises desa-
rrollados, y de mortalidad en los paises en vias de de-
sarrollo, fundamentalmente entre los ninos.

Durante los @ltimos afhos se ha producido un hecho
aparentemente paradojico. En los paises industrializa-
dos las infecciones bacterianas graves han ido desapare-
ciendo, los nifios tienen cada vez menos infecciones vi-
rales y, por otro lado, la prevalencia de la alergia y el
asma han aumentado de forma concomitante.

Un estudio epidemiologico realizado en Noruega en
85 distritos sanitarios indico que en 1948 la prevalencia
de asma fue del 0,4% entre los ninos escolares, mien-
tras que a mediados de los noventa era del 10-12%".

Estudios recientes efectuados por los programas In-
ternational Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) y European Community Respiratory Health
Survey demuestran variaciones de hasta 20 veces en la
prevalencia de los sintomas de asma seglin las distintas
partes del mundo?, lo cual sugiere que los factores am-
bientales en el sentido mas amplio pueden ser criticos
en el desarrollo de las enfermedades atdpicas en gene-
ral, y del asma en particular.

Los hallazgos del ISAAC apoyan también estudios
anteriores realizados en Europa, que muestran un gra-
diente este-oeste en la prevalencia de las enfermedades
atopicas. Tras la caida de los regimenes comunistas se
han podido comprobar de manera evidente estas dife-
rencias. En Alemania del oeste, en los ninos de 9 a 11
anos la prevalencia de la fiebre del heno fue del 8,6%,
frente al 2,7% de Alemania del este (p < 0,0001), para
el asma fue del 9,3 frente al 7,2% (p < 0,05) y para la
hiperrespuesta bronquial (HRB) del 8,3 frente al 5,5%
(p < 0,0001), respectivamente?.

La frecuencia de sensibilizacion atopica medida por
los prick tests cutaneos en los nifios de Alemania del
este fue casi la mitad de la que se hall6 en los nifios de
Alemania del oeste (el 18,2 frente al 36,7%; p < 0,0001).
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Lo mismo sucedia cuando se comparaba a los nifios de
10 a 12 anos de Estonia y Polonia con respecto a los de
Suecia: el 10,9 frente al 13,6 y al 30,3%, respectivamen-
te (p < 0,0001)* Se demostrd que también habia diferen-
cias similares respecto a los adultos.

Se han establecido muchas hipotesis para explicar es-
tas diferencias geograficas, como el potencial papel de
la polucion atmosférica, las concentraciones de alérge-
nos en la casa, la nutricion, el nimero de hermanos y
las infecciones durante los primeros afios de vida, pero
resulta dificil valorar el papel de tales factores poten-
cialmente determinantes en el inicio de la alergia debi-
do a la heterogeneidad de las enfermedades atopicas (p.
ej., manifestaciones clinicas, edad de inicio, papel de la
herencia, respuesta mediada por IgE, etc.).

Si consideramos que un factor de riesgo para deter-
minada enfermedad ha de estar presente antes de su ini-
cio, respecto a algunas enfermedades atopicas pueden
ser operativas diferentes “ventanas de oportunidad” para
ciertas exposiciones ambientales. Por consiguiente, el
momento de la exposicion puede desempehar un papel
critico cuando se consideran los efectos potencialmente
adversos o beneficiosos de los estimulos ambientales.

Sabemos perfectamente que muchos nifios con asma
producen anticuerpos especificos IgE frente a alérge-
nos ambientales, y diferentes estudios clinicos han re-
lacionado la sensibilizacion atdpica con un aumento
en la prevalencia de asma y HRB cuando se compara
con la ausencia de atopia, lo que sugiere que hay un
proceso de fondo comln para determinar, en primer
lugar, la sensibilizacion precoz y después la incidencia
de asma.

Asfi pues, los factores que aumentan la produccion de
IgE especifica, o la falta de mecanismos protectores que
favorezcan la tolerancia hacia los alérgenos ambientales
en la primera época de la vida, pueden también aumen-
tar el riesgo de asma. Sin embargo, la atopia y el asma
pueden responder de manera distinta en su relacidon con
las infecciones.

Papel de las infecciones en el desarrollo de atopia
y asma

Los resultados de recientes investigaciones apoyan la
teoria del efecto potencialmente protector de las infec-
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ciones durante las épocas tempranas de la vida sobre el
desarrollo de atopia mas adelante, durante la infancia.
Hay también una fundada evidencia de que el hacina-
miento, sobre todo el niimero de hermanos, contribuye
a la expresion de atopia en las familias. Muchos autores
han demostrado que el nimero de hermanos, sobre todo
si éstos son mayores, es inversamente proporcional a la
prevalencia de alergia a las sustancias inhalantes, el ec-
cema atopico, los prick tests cutaneos y la IgE especifi-
ca en suero’. Los nifos con 2 hermanos mayores tenian
menos posibilidades de experimentar asma que los que
tenfan un solo hermano.

Diversas hipotesis han intentado explicar este efecto.
Strachan® fue el primero en describir el fendbmeno en
1989, cuando al senalar la importancia del orden en el
nimero de hermanos propuso que “la infeccion en la
época temprana de la vida, producida por una situacion
de contacto poco higiénica con los hermanos mayores o
adquirida prenatalmente de una madre infectada por sus
hijos mayores, puede prevenir el desarrollo de enferme-
dades alérgicas”. Esta “hipotesis de la higiene” puede
explicarse por un desequilibrio en la activacion de los
linfocitos T-helper (Th).

A partir del descubrimiento de la existencia de 2 ti-
pos de células efectoras Th, denominadas Th-1 y Th-2,
se produjo un avance fundamental en la comprension de
la regulacion de la respuesta inmunoalérgica. Ambos ti-
pos de células T se caracterizan por el hecho de produ-
cir cada una de ellas su propio grupo de citocinas. Las
células Th-1 producen entre otras citocinas, el interfe-
ron gamma (IFN-y), la interleucina IL-2 y el factor de
necrosis tumoral beta (TNF-f3). Por el contrario, las cé-
lulas Th-2 producen basicamente IL-4, IL-5, IL-6 y IL-
10. Las células Th-1 desempefian un papel fundamental
en la produccion de anticuerpos IgM e IgG, en la for-
macion de granulomas y en las respuestas citotdxicas.
Representan un mecanismo inmunologico de defensa
basico frente a gran cantidad de virus, bacterias y hon-
gos. Las células Th-2 que ejercen un papel fundamental
en la defensa de las infecciones parasitarias son las en-
cargadas, sobre todo por medio de la IL.-4, de inducir la
clonacion de las células B productoras de IgM e IgE. La
gran importancia que se atribuye a las células Th-2 radi-
ca, pues, en su capacidad de regular la produccion de
IgE, la maduracion, el reclutamiento y la activacion de
los eosinofilos (IL-4, IL-10, IL-13), asi como de favore-
cer su supervivencia previniendo la apoptosis (IL-5),
hechos todos fundamentales en la inflamacion alérgica.

Recientemente, se ha identificado un tercer tipo de
células Th, denominadas Th-3, que se caracterizan por
la produccion del factor transformador del crecimiento
beta (TGF-f) intimamente relacionado con la morfoge-
nia Osea, pero que ademis desempeha un importante
papel en la respuesta inmunoldgica con acciones par-
cialmente antagdnicas en cuanto a la activacion e inhi-
bicion de la respuesta inmunologica®.

La diferenciacion de las células Th-0 en células Th-
efectoras no representa una funcién estatica del sistema
inmunoldgico sino que, por el contrario, depende conti-
nuamente de mualtiples sefiales reguladoras, algunas de
ellas interrelacionadas y otras completamente variables

en relacion con el tipo de células que presentan el anti-
geno, pero sobre todo en funcidon del microambiente
propio del lugar donde se produce dicha presentacion,
lo cual implica que cada vez que se presenta un antige-
no a las células T se decidira qué tipo de células efecto-
ras son las méas adecuadas, en funcion de si el antigeno
se considera beneficioso o perjudicial.

En este sentido, se da mucha importancia al tipo de
célula que presenta el antigeno, al tipo de antigeno y la
cantidad de éste, a la edad del sujeto cuando se realiza
la presentacion y al lugar donde ésta se produce.

Durante el embarazo, el tejido fetal actia a modo de
un alotrasplante en relacion con la histocompatibilidad
antigénica (HLA) del padre y de la madre. El sistema
inmunoldgico debe evitar que el antigeno paterno
HLA provoque una respuesta de rechazo que dé lugar
al aborto. Puesto que las células Th-1 ejercen un papel
muy importante en el rechazo de los trasplantes, du-
rante el embarazo las células fetales y maternas esti-
mulan la diferenciacion de las células Th-O en Th-2 y
Th-3, lo cual se demuestra por la alta concentracion de
IL-4, IL-10 y TGF-p que presentan en la interfase ma-
ternofetal.

Asf pues, la diferenciacion predominante de las célu-
las T hacia Th-2 y Th-3 intraGtero desempefara un pa-
pel muy importante en el periodo posnatal, de tal forma
que en condiciones normales los estimulos inmunologi-
cos que reciba el nifo pequeho invertiran el resultado
de Th-2 y Th-3 hacia el predominio de Thl. Multiples
trabajos indican que el IFN-y es el que fundamental-
mente controla la produccion de células Th-1 y que el
déficit de IFN-y se asocia con un aumento en la produc-
cion de citocinas Th-2 en tales nifios.

EI IFN-y se produce en el curso de las infecciones vi-
rales e inhibe la proliferacion de los clones Th-2 y la
produccion de IgE por las células B. As{ pues, una acti-
vacion predominante de las células Th-1 en el curso de
infecciones recurrentes virales o bacterianas puede pre-
venir la proliferacion de clones Th-2 y el desarrollo de
enfermedad alérgica. Multiples estudios en humanos
han demostrado un predominio de Th-2 con hiperpro-
duccidn de IL-4 e IL-5 en pacientes con fiebre del heno,
asma bronquial alérgica y dermatitis atopica. A partir de
este momento, las infecciones repetidas durante las pri-
meras etapas de la vida que activan las respuestas Th-1
ayudard a madurar el sistema inmunitario hacia un fe-
notipo equilibrado, que no favorecera la sensibilizacion
alérgica ni las manifestaciones atopicas en la infancia.

Durante estos tltimos anos, numerosos estudios han
demostrado una relacion inversa entre el asma y las in-
fecciones respiratorias, sobre todo durante la primera
infancia.

Guarderia y fratria

La asistencia a la guarderia puede ser un indicador de
la exposicion temprana frente a numerosos agentes infec-
ciosos. Mltiples trabajos han demostrado que los nifos
que van a la guarderia ya durante el primer aho de vida
tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones de oi-
dos, rinitis, crup, bronquitis, bronquiolitis y neumonias.
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Se dispone también de una fundada evidencia de que
el hacinamiento y el niimero de hermanos contribuyen a
la expresion de atopia en las familias. Muchos autores
han demostrado que el nimero de hermanos, sobre todo
si éstos son mayores, es inversamente proporcional a la
prevalencia de alergia a las sustancias inhalantes, el ec-
cema atopico, los prick tests cutaneos positivos y la IgE
especifica en suero, tanto en nifios como adolescentes y
adultos.

Un estudio prospectivo recientemente realizado en
Estados Unidos’® corrobora estos hallazgos. El contacto
de los nifios pequefios con otros nifos, ya sea en casa
con sus hermanos mayores o en la guarderia, durante
los primeros 6 meses de vida, se asociaba con un riesgo
inferior de presentar atopia y asma durante el periodo
de 13 afos de seguimiento.

Infecciones por los virus de la hepatitis A
y el sarampion

La infeccion por el virus de la hepatitis A también
puede considerarse un marcador de “poca higiene”. Un
estudio practicado en el sur de Italia entre los militares
demostrd que el grupo de reclutas seropositivos para el
virus de la hepatitis A tenfan una menor prevalencia de
sensibilizacion atdpica frente a los aeroalérgenos comu-
nes, y una menor prevalencia de enfermedades atopicas,
comparados con los reclutas seronegativos'”.

En Guinea-Bissau, en el oeste africano!!, se practicod
un interesante estudio epidemioldgico para comprobar
si la infeccidn por el virus del sarampidon protege del
desarrollo de atopia. Se controlaron nifios de 0 a 6
anos, visitados entre 1978 y 1980, hasta la edad adulta,
en 1994. Los sujetos que habian pasado el sarampion
en la infancia tenfan una sensibilizacion atdpica defini-
da por unos prick tests positivos frente a aeroalérgenos
de alrededor de un 50% menos que los que no habian
sido vacunados y no habian pasado el sarampion (el
12,8 frente al 25,6%). Sin embargo, estos resultados
deben valorarse con prudencia, ya que se habfan perdi-
do muchos sujetos durante el seguimiento, y otros mu-
chos murieron precisamente a causa del sarampion. En
los paises desarrollados parece que no se han confirma-
do estos datos.

Asma y estilo de vida

En Suecia, el grupo de Alm et al demostro que los ni-
nos de familias antroposoficas'? con una gran incidencia
de sarampion (unos dos tercios de los nifios) mostraban
una prevalencia claramente disminuida de las enferme-
dades atopicas y de la atopia (prick test + IgE). Sin em-
bargo, en este grupo se ahaden otros factores, como la
dieta, el uso de antibioticos, etc.

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado
también que los nifios que viven en granjas o tienen pe-
rT0S O gatos en sus casas presentan una menor inciden-
cia de atopia y de enfermedades atdpicas'®.

Esto se ha demostrado claramente en una poblacion
de nifos suizos de 6-15 afos de edad: la posibilidad de
desarrollar atopia fue mucho menor en los nifios criados

20  Arch Bronconeumol 2004;40(Supl 3):18-25

en una granja que en los nifios criados en el pueblo, aun
cuando todos estaban en el mismo medio rural'®.

De la misma manera, un gran grupo de nifios bava-
ros" de 5-7 anos de edad, criados en granjas, tenia una
prevalencia de fiebre del heno mucho menor que los ni-
flos de los mismos pueblos que no habian crecido en las
granjas (el 1,8 frente al 4,9%; p < 0,001).

Las condiciones de vida de una granja difieren mu-
cho de las de la ciudad (nimero de familiares, nimero
de animales domésticos, uso de calefaccion de lefia o
carbon, menos madres fumadoras, mas humedad, habi-
tos dietéticos distintos, etc.), aun cuando segiin los estu-
dios realizados estos factores no parecen ser determi-
nantes. Por el contrario, el hecho de vivir en contacto
con ganado y aves podria guardar una mayor relacion con
la enfermedad atdpica. Ademas, los nifios que no vivian
en la granja, pero que tenfan un contacto regular con los
animales, tenfan una prevalencia significativamente me-
nor de sensibilizacidon atopica frente a los que no tenian
contacto (el 13,5 frente al 34,8%, respectivamente; p <
0,01). Estos hallazgos sugieren que los factores preva-
lentes en los establos, y presumiblemente también en
las casas de los granjeros, confieren la proteccion que
se asocia con el estilo de vida de los granjeros.

Endotoxinas

En las casas de los granjeros, la concentracion de en-
dotoxinas es mucho mayor que en las otras casas, no
solo en los establos, sino también en la propia casa.

Las endotoxinas son una familia de moléculas de li-
popolisacaridos (LPS) que forman parte de la membra-
na externa de las bacterias gramnegativas. Estos y otros
componentes de la pared de las membranas bacterianas
se unen a las células presentadoras de antigenos y dan
lugar a una respuesta IL-12; ésta, a su vez, es funda-
mental para que los linfocitos Th-o se diferencien en
linfocitos del tipo Th-1. Las endotoxinas son ubicuas y
forman parte del polvo de la casa. Se ha sugerido que
las concentraciones de endotoxinas aumentan en los do-
micilios donde los animales viven dentro de las casas y,
como ya hemos indicado anteriormente, cabe resaltar
que varios estudios recientes han demostrado que las
exposiciones tempranas a gatos y perros tienen un efec-
to protector sobre el desarrollo de la sensibilizacion's.
Ademas, las concentraciones de endotoxinas es proba-
ble que sean mucho mas elevadas en los paises en vias
de desarrollo, donde las aves y el ganado viven muy
cerca de las casas.

En un estudio efectuado en Estados Unidos!” entre 61
nifios de 9-24 meses de edad y un bajo nivel socioeco-
noémico, que ya habian tenido 3 episodios de sibilancias,
las concentraciones de endotoxina en el polvo de la
casa se relacionaban inversamente con la sensibiliza-
cion atopica. Ademas, se encontr6 una gran correlacion
entre los valores de endotoxinas y la produccion de
IFN-y, lo que sugiere una estimulacion del sistema in-
munitario hacia las respuestas Th-1. Sin embargo, los
lactantes enrolados en este estudio eran un grupo de
alto riesgo, ya que habian tenido 3 episodios de sibilan-
cias. Falta por ver si este efecto inhibitorio debido a la
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exposicion de endotoxinas de la casa se produce tam-
bién en otros nifilos que no hayan tenido nunca sibilan-
cias. No todos los trabajos estan de acuerdo con estas
conclusiones. En modelos animales se demuestra que
cuando la exposicion a los LPS tiene lugar antes de la
sensibilizacion alérgica su efecto es protector, pero si
tiene lugar cuando el animal esta ya sensibilizado, pue-
de desencadenar o exacerbar la respuesta inflamatoria.
Esto podria explicar el hecho clinico del papel de los vi-
rus y las bacterias en la exacerbacidn del asma.

La exposicion a LPS puede tener distintos origenes y
vias, ya que éstas las producen diversas bacterias patd-
genas (Haemophilus y Salmonella spp.) y comensales
que colonizan el intestino (Escherichia coli). Se ha de-
mostrado que los recién nacidos que presentan una colo-
nizacion gastrointestinal por Lactobacillus y Eubacteria
spp. desarrollan menos enfermedades atdpicas durante
su infancia que los otros ninos's.

Superantigenos

Las bacterias grampositivas segregan unas enteroto-
xinas que poseen también un gran poder inmunomo-
dulador ya que, a diferencia de los antigenos conven-
cionales, son capaces de reconocer un determinado
tipo de receptores de las células T que dan lugar a la
estimulacion hasta del 25% de las Th-0. Esta gran esti-
mulacidn da lugar a la liberacion de una gran cantidad
de citocinas, seguida generalmente por la apoptosis de
la mayoria de las células T. Hemos de tener en cuenta
que un antigeno convencional reacciona con las célu-
las presentadoras de antigenos de tal manera que el
nimero de células Th-0 activadas no llega al 0,1%.
Por tanto, se comprende la denominaciéon de superan-
tigenos.

S. aureus es una de las mayores fuentes de este supe-
rantigeno bacteriano, cuya relacion con la dermatitis
atopica ha sido demostrada por el trabajo de Bunikows-
ki et al®.

Tuberculosis

Parece evidente que Mycobacterium tuberculosis in-
duce las respuestas inmunologicas Th-1. El trabajo de
Shirakawa et al*® demuestra que en los nifios vacunados
con BCG, una reaccion tuberculinica (RT) positiva pre-
decfa una menor incidencia de asma, valores mas bajos
de IgE y perfiles de citocinas del tipo Th-1. En los ni-
fios japoneses de 12-13 afios RT-positivos los sintomas
de alergia y asma fueron so6lo la mitad o una tercera par-
te de los que presentaron los nifios vacunados con BCG
pero RT-negativos, y que la remision de los sintomas de
atopia entre los 7 y 12 anhos de edad fue 6-9 veces mas
probable en los RT-positivos. Los RT-positivos tenfan
valores mas bajos de IL-4, IL-10 y IL-13 y mas altos de
INF-y.

Por otro lado, Von Mutius et al?! publicaron un traba-
jo multicéntrico e internacional realizado en 85 centros
de 23 paises sobre la prevalencia de sintomas de asma,
rinitis y eccema en 235.477 nifios de 13-14 ahos de
edad y su relacion con la tuberculosis, en el que en-

cuentran una relacion inversa significativa, lo que al pa-
recer indica que la exposicion a M. tuberculosis reduce
el riesgo de presentar asma.

Algunos estudios experimentales demuestran que los
ratones infectados con vacuna BCG, que como sabemos
contiene micobacterias atenuadas, produce una infec-
cidon generalizada en dichos animales. Cuando esta va-
cunacion se realiza antes de sensibilizar al animal frente
a la ovoalblimina, previene el desarrollo de respuestas
mediadas por anticuerpos IgE/IgG1, tests cutaneos po-
sitivos e hiperrespuesta bronquial, lo que refleja una
respuesta Th-1 en lugar de Th-222. Se ha demostrado
que este hecho tiene lugar a expensas del IFN-y, aunque
se desconoce el mecanismo exacto por el que se produ-
ce.

Si esta hipotesis es correcta, la reduccion en la inci-
dencia de tuberculosis en muchos paises durante este si-
glo, puede haber contribuido al aumento en la prevalen-
cia de asma y otras enfermedades atdpicas.

Por consiguiente, hay una evidencia cada vez mayor,
pero no absolutamente concluyente, que sustenta la “hi-
potesis de la higiene”. Los argumentos mas solidos se
basan en los trabajos efectuados en los nifios que acu-
den a las guarderias y los que se refieren al mayor na-
mero de hermanos. En estos grupos se demuestra una
reduccion en el riesgo de presentar atopia o experimen-
tar asma. Ademas, los estudios serologicos demuestran
también que determinadas infecciones, como la hepati-
tis A'y la causada por T. gondii, inhiben el desarrollo de
respuestas inmunoalérgicas.

Los estudios epidemiologicos que intentan identificar
si una infeccidon concreta es perjudicial o beneficiosa
pueden fracasar, ya que tal vez sea la carga total del es-
timulo microbiano la que act@e directamente sobre el
sistema inmunologico en fase de maduracion, desvian-
dolo hacia respuestas Th-1. Sin embargo, los estudios
epidemioldgicos parecen ser mas concluyentes para la
atopia que para el asma.

La razdon para esta aparente discrepancia puede ser
doble. Primeramente, una susceptibilidad de los sujetos
asmaticos para reaccionar frente a las infecciones vira-
les con sintomas del tracto respiratorio inferior sugerira
una asociacion causal positiva cuando, en realidad, una
relacion causal inversa es la explicacion mas probable.
En segundo lugar, el momento de la exposicidon puede
ser esencial para producir efectos perjudiciales o bene-
ficiosos. La exposicion durante los primeros meses de
vida, antes de que haya aparecido el asma, puede ejer-
cer efectos protectores, mientras que la infeccion mas
tardia puede desencadenar sintomas y exacerbar la en-
fermedad una vez establecida.

Segtin lo expuesto previamente, veamos qué tipo de
infecciones respiratorias son capaces de promover, exa-
cerbar o convertir en cronicos los sintomas del asma.

Infecciones respiratorias: ;pueden promover,
exacerbar o hacer cronico el asma?

La historia natural del asma puede estar condicionada
por diferentes factores: alérgenos, agentes irritantes e
infecciones que desencadenan una inflamacion de las
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pequehas vias aéreas. La relacion entre infeccion y
asma esta bien demostrada aunque, hasta el momento,
de forma incompleta. En los afios cincuenta esta asocia-
cion fue atribuida a una especial alergia bacteriana, pero
en el momento actual esta bien establecida la relacion
con una infeccidn viral mas que con una infeccion bac-
teriana. La relacion entre virus y asma incluye desde as-
pectos epidemiologicos (asociacion entre una virasis y
el inicio de la enfermedad asmatica, entre bronquiolitis
y asma subsecuente y entre las virasis y las exacerba-
ciones de asma) hasta mecanismos celulares que influ-
yen en estos procesos?,

El debate sobre la repercusion que tienen las infeccio-
nes, sobre todo las del virus respiratorio sincitial (VRS),
asi como la consecuente presencia en los nihos de sibi-
lancias, asma y atopia, ha puesto de manifiesto 2 posibles
hipdtesis: la primera afirmaria que las infecciones virales
experimentadas en edades tempranas de la vida afectarfan
al desarrollo del pulmoén o bien alterarian la regulacion
de la respuesta inmunitaria; la segunda sehala que las in-
fecciones respiratorias son mas graves en los nifios pe-
quenos con una especial predisposicion latente®*. En este
altimo caso, las infecciones son meramente un indicador
de una enfermedad silente, mientras que si las infeccio-
nes son un factor de riesgo, la primera hipdtesis seria la
correcta. No obstante, ambas son superponibles y no ex-
cluyentes entre si. Es comprensible que una importante
infeccion viral del tracto respiratorio inferior que se pre-
senta en los niflos pequenos con una cierta predisposi-
cion, puede contribuir al desarrollo de un enfermedad as-
matica o de otra anormalidad respiratoria a largo plazo.

Miltiples estudios han constatado que mas del 80%
de los ataques de asma en los niflos se acompafan de
signos de una infeccion viral del tracto respiratorio o,
por lo menos, del aislamiento de un virus respiratorio
en las vias altas. Aunque el VRS y los rinovirus son, sin
duda, los de mayor frecuencia, otros tipos de virus pue-
den actuar de la misma forma. Cualquier virus capaz de
producir una infeccion respiratoria aguda también es
capaz de desencadenar un ataque de asma®. Este hecho
pone de manifiesto la dificultad para diferenciar las si-
bilancias asociadas a una infeccion respiratoria en los
nihos pequefios de los ataques de asma asociados a vi-
rus en los nifos algo mayores.

El estudio derivado de la relacion entre el asma in-
fantil y la presencia de infecciones, fundamentalmente
las de origen viral, ha permitido, seglin Kimpen, esta-
blecer en el 4mbito pediatrico por lo menos 4 tipos de
sindromes que cursan con sibilancias:

1. Sibilancias asociadas con infecciones respiratorias
en los ninos pequenos.

2. Ataques de asma relacionados con la presencia de
infecciones en niflos mayores.

3. Episodios recurrentes de sibilancias tras haber ex-
perimentado una bronquiolitis.

4. Asma atdpica.

El término de sibilancias asociadas con una infeccion
respiratoria, aunque practicamente se utiliza poco, se
22 Arch Bronconeumol 2004;40(Supl 3):18-25

corresponde clinicamente con la presencia en nifios me-
nores de 5-6 afos de signos de obstruccion bronquial
durante episodios de infeccion respiratoria causada por
virus. No tienen historia familiar, elevacion de la IgE o
tests cutdneos positivos. Habitualmente, sus sintomas
desaparecen alrededor de los 6 afos de edad, y se les
conoce como “sibiladores tempranos” (early whezers).

Esta bien establecido que las infecciones, fundamen-
talmente las de origen viral (VRS, influenza, parain-
fluenza, adenovirus y rinovirus) pueden desempefar un
papel importante no solamente en la patogenia del asma,
sino también en el desencadenamiento de las exacerba-
ciones que estos pacientes presentan®®. Se puede confir-
mar que las infecciones pueden contribuir en la patoge-
nia del asma, ya sea en funcion de las caracteristicas de
la inflamacion que se desarrolla sobre la pared bron-
quial, o por los efectos sobre la respuesta inmunitaria
que a largo plazo pueden ocasionar las infecciones pre-
sentadas en la infancia. En Estados Unidos se estima
que mas de un 6% de la poblacion es asmatica®.

Infecciones como factores inductores de asma

Las infecciones, fundamentalmente virales, del tracto
respiratorio actiian sobre el epitelio bronquial provocan-
do un determinado tipo de lesion. En el caso del VRS se
produce una amplia denudacion del epitelio, y en otros
casos, como ocurre con el rinovirus, la infeccidn se aso-
cia con una clara infiltracion epitelial por eosindfilos y
linfocitos; en la infeccidon ocasionada por el virus in-
fluenza se produce una amplia necrosis. Esta penetra-
cion depende de la interaccidon de una serie de receptores
especificos: adhesion intracelular (ICAM)-1 o lipoprotei-
nas de baja densidad.

La pérdida de la integridad epitelial incrementa la
permeabilidad y la exposicidon a agentes nocivos, lo que
estimula la via neural y favorece la broncocronstriccion.
Ambos efectos conllevan un aumento de la HRB indu-
cida por la infeccion viral. La pérdida de integridad epi-
telial es probable que afecte a la secrecion de Oxido ni-
trico, agente que participa en la regulacion del tono del
masculo liso bronquial.

El epitelio bronquial es la mayor fuente de citocinas
proinflamatorias que inducen las infecciones virales.
Becker?, en 1993, demostro la presencia de IL-8 libera-
da con rapidez en las primeras 24 h de la infeccion por
VRS o rinovirus, mientras que otros mediadores —IL-6,
factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofa-
gos (GM-CSF), RANTES (regulacion y activacion de
células T normales expresadas y secretadas)®, macrofa-
gos inflamatorios (MIP)-1a e IL-10 e IL-11— se han
detectado después de la infeccidn viral, lo que demues-
tra su accion como factores en la generacion de inflama-
cion eosinofilica, debido al papel de estas citocinas en la
maduracion del eosindfilo y en su movimiento celular.

El endotelio vascular y el epitelio de la via respirato-
ria pueden también ser estimulados por citocinas induci-
das por el virus, dirigidas a aumentar la adhesion celular,
lo que facilita la infiltracion por células inflamatorias.

Los linfocitos citotoxicos naturales (natural killer) y
los CD8 segregan interferon-y (IFN-y), como respuesta
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a la lisis de las células infectadas. Este hecho contribu-
ye a aumentar la secrecion de superdxido e histamina
basofila, ambos factores relacionados con la inflama-
cion de tipo alérgico.

Por el contrario, los CD4 aunque no son directamente
citotoxicos para los virus, segregan citocinas criticas.
Se ha demostrado que la secrecion de IL-4 retrasa el
clearance viral, en particular del VRS, lo que parece
promover un perfil de citocinas dominantes TH2 de an-
tigeno especifico de células T y, por tanto, la infiltra-
cion eosinofilica.

El conocimiento de la accion individual de estas cito-
cinas en las vias respiratorias bajas se incrementa cons-
tantemente. La IL-6 y el TNF-a tienen propiedades
proinflamatorias, inducen una respuesta aguda y activan
los linfocitos T y B. La IL-1 incrementa la adhesion de
células inflamatorias al endotelio, lo que facilita su qui-
miotaxis. El TNF-f es una potente citocina antiviral. Se
ha demostrado que la IL-6 estimula la respuesta inmu-
nitaria mediada por IgA. La IL-11 parece tener un efec-
to directo sobre el masculo liso bronquial, lo que favo-
recerfa la induccidon de broncospasmo.

Podriamos resumir esta cascada de acontecimientos
con el siguiente razonamiento: la via normal y deseable
consistiria en que los virus infectan las células epitelia-
les, que son reconocidas por los linfocitos CD8, lo que
provoca una citotoxicidad especifica del virus; al mis-
mo tiempo, las proteinas virales se procesan y presentan
por los macrofagos alveolares a los linfocitos CD4,
complejo mayor de histocompatibilidad de clase II
(MHC 1II), lo que da lugar a una produccion y liberacion
de citocinas Thl, seguidas de una produccion de IgG
especifica del virus y de una respuesta de memoria be-
neficiosa frente a nuevas infecciones; ademas, el INF-y
producido por la linea CDS inhibe el inicio de una via
de produccion de citocinas a partir de Th2%,

Este esquema puede presentar alteraciones, cuyo re-
sultado final es un perfil de citocinas Th2 con la activa-
cion de eosindfilos y basofilos y la produccion de IgE
especifica de VRS, junto a la producion de IgG y citoto-
xicidad especificas de VRS.

Virus respiratorio sincitial

El VRS esta constituido por un total de 10 proteinas;
2 de ellas se asocian con su envoltura y son muy impor-
tantes en el desarrollo de la inmunidad protectora frente
a dicho virus: la proteina G relacionada con la adhesion
del propio virus y la proteina F de fusion.

La infeccion por el VRS es muy frecuente en nihos
menores de 2 anos de edad, afecta al 50-65% de los ni-
fios durante el primer afho de vida y se estima que a los
3 anos de edad el 100% de los nifios ha tenido contacto
con el VRS por lo que hay evidencias de que dicha in-
feccion desempena un papel evidente en la patogenia
del asma. La combinacidn de este elemento externo en
ciertas etapas de la vida con factores inherentes al hués-
ped puede alterar o aumentar la predisposicion a experi-
mentar asma®. En 1989, Sly puso ya de manifiesto que
los nifios ingresados en el hospital por bronquiolitis en
el primer afio de vida presentaban una mayor prevalen-

cia de asma que el grupo control; sin embargo, otros
grupos de estudio, como el de Martinez et al*', no han
demostrado este hecho y proponen otras teorfas para ex-
plicar la presencia de sibilancias en los nifios pequefos.

Otros estudios sugieren la posibilidad de que la ato-
pia se manifieste también después de la infeccion por el
VRS en el primer afo de vida y desaparezca posterior-
mente. El aumento de IgE especifica para el VRS, en
niflos con sibilancias después de la infeccion por el
VRS, no se considera una propiedad Ginica de este virus.
La infeccion por el VRS causa una hiperreactividad
bronquial, pero su duracidon y persistencia subyacente
pueden estar relacionadas con otros factores indepen-
dientes de la infeccion, como es la atopia. La relacion
entre la infeccidn y el desarrollo de asma puede depen-
der de la gravedad de la infeccion y del momento en
que ésta ocurre.

Infecciones en las exacerbaciones del asma

La introduccion de la determinacidn por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) de la infeccidon viral ha
permitido establecer, por un lado, una clara correlacion
indirecta entre la variacion estacional de episodios de
sibilancias en nifos y los aumentos en la identificacion
del virus. Por otro lado, se ha demostrado una correla-
cion directa que implica la infeccion viral en los ata-
ques de asma con un aumento de la deteccion del virus
en dichos pacientes. Se han detectado los virus entre el
10 y el 85% de las exacerbaciones en los nifios, y entre
un 10 y un 40% en los adultos. Mientras que la detec-
cidn en pacientes asintomaticos ha sido solamente del
3-12%*. En la mayoria de los estudios los virus impli-
cados han sido rinovirus, VRS y parainfluenza.

Los mecanismos que explican la interaccion entre los
virus y la exacerbacion no estan todavia muy claros. Se
cree que se produce una sinergia entre 2 tipos de ac-
cion: a) el incremento que el virus ocasiona en la sensi-
bilidad de la via respiratoria frente a diversos factores,
como la exposicion a alérgenos, y b) una inflamacion
preexistente de la via respiratoria puede interferir la res-
puesta frente al virus, lo que incrementarfa el dafio que
éste ocasiona por si mismo.

Algunos estudios epidemiologicos han demostrado
que el 40-50% de los nihos que han presentado una in-
feccion viral, fundamentalmente una bronquiolitis por
el VRS, presentan a partir de dicho momento una evi-
dente recurrencia de sus problemas respiratorios, que
cursan con sibilancias, una HRB persistente y anormali-
dades en su funcion pulmonar. Un subgrupo de estos ni-
flos desarrollan marcadores de inflamacion alérgica du-
rante los periodos de sibilancias antes de los 3 afios de
edad, y son probablemente los que desarrollan sibilan-
cias persistentes, independientemente de la presencia de
una infeccion viral.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la
relacion entre estos factores®:

1. Inmadurez del sistema inmunitario que coincide
con la primera infeccidn, lo que ocasionaria una recupe-
racion menor.
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2. Factores de tipo genético, que podrian provocar
que algunos pacientes fueran méas proclives a presentar
formas graves de infeccion por el VRS.

3. Diferentes subgrupos virales, que podrian correla-
cionarse con sibilancias recurrentes.

4. Una respuesta inmunitaria inadecuada durante la
infeccion inicial por el VRS, que podria provocar una
enfermedad de mayor gravedad y la presencia o ausen-
cia de episodios recurrentes de sibilancias.

Experimentalmente, se han detectado otros tipos de
virus, como el rinovirus, cuya presencia incrementa la
poblacion linfocitaria en la submucosa, junto a un au-
mento de los eosindfilos. Estos cambios persisten en el
periodo de recuperacion y se correlacionan con la pre-
sencia de IL-8 liberada de forma constante por las cé-
lulas epiteliales después de la infeccion, independiente-
mente de la replicacion viral. Estos hallazgos se
relacionan funcionalmente con un aumento de la HRB
medida por un test de metacolina, posteriormente a la
infeccidon experimental por rinovirus.

En el anho 1974, Minor* publico un estudio efectuado
sobre 16 nifios de edades comprendidas entre los 3 y los
11 ahos, que habian presentado en el aho anterior por lo
menos 4 ataques de asma relacionados con una infec-
cion respiratoria. Se efectud un seguimiento de los pa-
cientes durante el invierno siguiente (8 meses) y se con-
firmaron un total de 61 ataques asméticos para el
mismo grupo de pacientes, de los cuales el 69% coinci-
did con una infeccion respiratoria. Se demostrd un cul-
tivo viral positivo en el 24% de los 61 episodios (casi el
40%), y la presencia de un rinovirus en el 63%.

Dulft, en su estudio realizado en nifios de 2 meses a 16
afos de edad, atendidos en la Unidad de Urgencias de la
Universidad de Virginia (Estados Unidos) por un ataque
de asma, demostraron por cultivos e inmunofluorescen-
cia la presencia de un virus patogeno en el 70% de los
ninos menores de 2 anos (sobre todo VRS), frente a un
30% de los nifios mayores de 2 ahos (predominantemen-
te rinovirus). En los menores de 2 afios coincidian otros
factores, como la exposicion pasiva al tabaco y, aunque
en los mayores la sensibilizacion frente a alérgenos in-
halados era importante, los virus segufan manteniendo
su papel.

Los estudios publicados por Johnston et al** en 1995
y 1996, en 108 nifios mayores con historia de sibilan-
cias, revelaron que el 85% tenian un virus detectable en
sus vias respiratorias analizados por PCR, para los ge-
nomas virales comunes en el momento de un episodio
agudo de asma, demostrada por el descenso de sus ci-
fras de flujo espiratorio méaximo. El 66% se correspon-
dia con un rinovirus. La relacion entre el motivo del in-
greso hospitalario por asma y el aislamiento del virus
sugeria una etiologia comin.

Por lo que respecta a los adultos, hay pocos datos
que apoyen la asociacidon entre el VRS y las exacerba-
ciones de su asma, aunque si se ha demostrado una es-
trecha relacion con la presencia de otros virus, funda-
mentalmente los rinovirus y, mas ocasionalmente, los
coronavirus.
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De estos estudios** se deduce que aunque el rino-
virus es predominante en las vias respiratorias altas,
también puede afectar las células epiteliales del tacto
respiratorio inferior, y estimular potencialmente la pro-
duccion de un gran niimero de mediadores de inflama-
cion: IL-1-6- y 8, RANTES, GM-CSF, factor de creci-
miento GRO-y, moléculas de adhesion ICAM-1 y
TNF-y.

Los mecanismos de actuacion de los rinovirus inclu-
yen, entre otros factores, su accion distal sobre las célu-
las inflamatorias, el aumento de la hiperrespuesta bron-
quial, la participacion en la liberacion de mediadores
alérgicos y la inflamacion resultante de la infeccion.

Infecciones en la cronificacion del asma

La infeccion por Chlamydia pneumoniae se ha aso-
ciado en varios estudios con la cronificacion del asma.
En los nifios, la infeccion por C. pneumoniae® se ha
demostrado en el estudio efectuado por Cunningham
en 108 ninos de 9 a 11 anos afectados de asma y se-
guidos durante 13 meses. Se llegaron a contabilizar un
total de 292 episodios de asma. La presencia de infec-
cion se investigd por PCR y por la determinacion de
IgA especifica por inmunoanalisis. La deteccion de C.
pneumoniae fue similar tanto en los pacientes sinto-
maticos como en los asintomaticos (el 23 y el 28%,
respectivamente). Los pacientes que presentaron mal-
tiples episodios tendian a mantener la PCR positiva
para el germen, lo que sugiere una infeccidon cronica
(p < 0,02). La determinacion de anticuerpos especifi-
cos de IgA fue mas de 7 veces superior en los pacien-
tes que tuvieron mas de 4 episodios, respecto a los in-
dividuos control (p < 0,02). La infeccidon cronica por
C. pnenumoniae se asocia con la frecuencia de las
exacerbaciones asmaticas.

El estudio efectuado en adultos por Gencay?’ puso de
manifiesto que la infeccidn cronica por C. pneumoniae
detectada seroldgicamente era mas frecuente en los pa-
cientes con asma (18%) que en los sujetos de un grupo
control (3%), lo cual relaciona la infeccion cronica con
la presencia de asma. Algunos estudios han sugerido
que los pacientes con asma cronica se benefician de un
tratamiento de la infeccion por C. pneumoniae.

El Mycoplasma pneumoniae es un germen cuya pre-
sencia también ha sido asociada con el asma cronica del
adulto®®, pero en nifos esta relacion no parece estar tan
claramente demostrada.

Como resumen a todo lo expuesto, podriamos conve-
nir, tal y como propone Kimpen, que el asma y las in-
fecciones por virus estan ligados en un intrincado cami-
no. Aunque los datos epidemioldgicos son evidentes,
los mecanismos de actuacion involucrados son poco
claros. Las nuevas aportaciones respecto a estos com-
plicados mecanismos no solo contribuiran a aumentar el
entendimiento de la patogenia de la infeccion viral res-
piratoria, sino que probablemente en el futuro puedan
contribuir al desarrollo en la inmunoterapia en el asma,
mediante vacunas que estimulen los Th1 en conjuncion
con sustancias inhibidoras de los Th2 del tipo de citoci-
nas antiinflamatorias.
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