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RESUMEN

Las infecciones por virus respiratorios, especialmente virus respiratorio sincitial (VRS) y rinovirus,
suponen el mayor factor de riesgo para la aparicién de episodios de sibilancias en lactantes y nifios
pequeiios. La bronquiolitis es la infeccion respiratoria aguda de vias respiratorias inferiores mas comin
en menores de un afio y constituye la causa mas frecuente de hospitalizacién en este grupo de edad. El
VRS causa aproximadamente el 70% de todas ellas, seguido por rinovirus, adenovirus, metapneumovirus
o bocavirus. La asociacién entre bronquiolitis por VRS y desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma ha
sido descrita hace mas de 4 décadas, aunque en la actualidad se desconoce con exactitud si la bronquiolitis
es la causa de los sintomas respiratorios cronicos o si, mas bien, es un marcador que sefala a los nifios
con predisposicién genética a desarrollar asma a medio o largo plazo. En cualquier caso, existe evidencia
suficiente como para afirmar que esta asociacién existe y que es especialmente intensa si el agente
asociado a la bronquiolitis es el rinovirus.

El papel patogénico de los virus respiratorios como desencadenantes de exacerbaciones en el paciente
asmatico no esta totalmente aclarado, pero sin duda los virus respiratorios, y en especial el rinovirus, son
el desencadenante mas frecuente de exacerbaciones asmaticas en los nifios, llegando a identificarse algtin
virus respiratorio hasta en el 90% de los niflos hospitalizados por un episodio de sibilancias. Muy probable-
mente, las alteraciones en la respuesta inmune frente a las infecciones virales en sujetos genéticamente
predispuestos sean los principales implicados en la asociacién virus-asma.
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ABSTRACT

Respiratory viral infections, particularly respiratory syncytial virus (RSV) and rhinovirus, are
the most importance risk factors for the onset of wheezing in infants and small children. Bronchioli-
tis is the most common acute respiratory infection in children under 1 year of age, and the most common
cause of hospitalization in this age group. RSV accounts for approximately 70% of all these cases, follo-
wed by rhinovirus, adenovirus, metapneumovirus and bocavirus. The association between bronchiolitis
caused by RSV and the development of recurrent wheezing and/or asthma was first described more than
40years ago, but it is still unclear whether bronchiolitis causes chronic respiratory symptoms, or if it is
a marker for children with a genetic predisposition for developing asthma in the medium or long term.
In any case, sufficient evidence is available to corroborate the existence of this association, which is
particularly strong when the causative agent of bronchiolitis is rhinovirus.

The pathogenic role of respiratory viruses as triggers for exacerbations in asthmatic patients has not
been fully characterized. However, it is clear that respiratory viruses, and in particular rhinovirus, are the
most common causes of exacerbation in children, and some type of respiratory virus has been identified
in over 90% of children hospitalized for an episode of wheezing. Changes in the immune response to viral
infections in genetically predisposed individuals are very likely to be the main factors involved in the
association between viral infection and asthma.
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Introduccion

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea
caracterizada por hiperrespuesta bronquial frente a una amplia
variedad de estimulos, episodios recurrentes de sibilancias, dificul-
tad respiratoriay tos, que se asocia con una obstruccién reversible al
flujo aéreo. Laenorme repercusion de esta patologia se debe a que es
una de las enfermedades crénicas mas frecuentes, afectando a mas
de 155 millones de personas en todo el mundo, con una incidencia
en aumento, especialmente en los paises desarrollados’2.

Los virus respiratorios son una de las causas mas frecuentes de
exacerbaciones asmaticas tanto en el adulto como en el nifio®,
pero ademads cada vez hay mas evidencia de que las infecciones res-
piratorias virales en etapas precoces de la vida estan relacionadas
con el desarrollo de asma a medio y a largo plazo’8.

A lo largo de este articulo se expondra en primer lugar una
revision del papel de los virus como inductores de asma, y a con-
tinuacién se hara un resumen del estado actual del conocimiento
acerca del papel de los virus en las exacerbaciones asmaticas.

Virus respiratorios como inductores de asma

La bronquiolitis virica es un antecedente frecuente en los nifios
que posteriormente desarrollan sibilancias y asma durante la infan-
cia. El término bronquiolitis ha sido utilizado desde 1940 pero
tiene distintas acepciones, ya que no existe un consenso unanime
sobre su definicién. En esta revision se seguira el criterio clasico
de McConnochie, que define como bronquiolitis el primer episo-
dio agudo de sibilancias, precedido por un cuadro respiratorio con
rinorrea, tos, taquipnea, con o sin fiebre, que afecta a nifios menores
de 2 afios®.

La bronquiolitis es la infeccion respiratoria aguda de vias respi-
ratorias inferiores mas frecuente en menores de un afio y supone
el 18% de todas las hospitalizaciones pediatricas'C. El virus respi-
ratorio sincitial (VRS) causa aproximadamente el 70-80% de todas
ellas, seguido por rinovirus, adenovirus, metapneumovirus (HMPV)
y bocavirus (HBoV)!!"12, En la tabla 1 se resume la clasificacién de
los virus respiratorios mas comunes.

En los estudios en los que se han analizado de forma global
todos los pacientes con antecedente de bronquiolitis independien-
temente del virus causal, la prevalencia de sibilancias recurrentes
es del 75% en los primeros 2 afios de vida, del 47-59% a los 2-4 afios
y del 25-43% a los 4-6 afios'3-16, mostrando una clara disminucién
de la frecuencia de sibilancias con la edad. Sin embargo, los 2 tni-
cos estudios de seguimiento prospectivo a largo plazo de nifios
hospitalizados por bronquiolitis sin considerar el virus causal han
mostrado una prevalencia de asma a los 17-20 afios del 41-43% en
los pacientes con antecedente de bronquiolitis comparado con el
11-15% de los controles, y del 35% a los 25-30 afios, con un impacto
significativo enla calidad de vidarelacionada conlasalud'” '8, Estos
datos indican que no solo es frecuente la aparicién de sibilancias
recurrentes en los nifos tras un episodio de bronquiolitis, sino que
ademas es frecuente la reapariciéon de sintomas respiratorios en

adultos jévenes después de un largo periodo asintomaticos durante
la edad escolar y la adolescencia. Ello cambia el concepto previo
del relativo buen pronéstico de las sibilancias infantiles tempranas,
demostrando que el riesgo de asma y las alteraciones de la funcién
pulmonar pueden persistir hasta la edad adulta’®20,

El VRS fue el primero en ser relacionado con el desarrollo de
asma en los nifios, aunque en los Gltimos afios otros virus, como
rinovirus o los recientemente descritos HMPV y HBoV, estan siendo
también motivo de estudio en este sentido.

Virus respiratorio sincitial

El VRS es un virus ARN perteneciente a la familia Paramyxo-
viridae que con frecuencia causa infecciones respiratorias de vias
aéreas inferiores en lactantes y nifios pequefios®!.

Ya en 1959, Wittig y Glaser?2 describieron la existencia de una
asociacion epidemiolédgica entre la bronquiolitis virica en la infan-
cia y el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes y/o asma.
Desde entonces se han publicado numerosos estudios que han eva-
luado esta relacién, aunque la diferente metodologia empleada
ha dificultado la obtencién de conclusiones que inequivocamente
demostraran esta asociacién No obstante, en los tGltimos afios varios
estudios prospectivos ya clasicos23-27 han mostrado que el antece-
dente de bronquiolitis por VRS es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de sibilancias recurrentes y de asma diagnosti-
cado por un médico. De ellos, el estudio de Sigurs et al.?” es el que
ha realizado hasta ahora un seguimiento mas prolongado, llegando
en el dltimo corte a los 18 afios de edad. En él se incluyeron 47
lactantes menores de un afo con bronquiolitis grave (hospitali-
zados) por VRS y 93 controles emparejados por edad y sexo. Los
nifios ingresados por bronquiolitis tuvieron una mayor prevalen-
cia de asma/sibilancias recurrentes y de sensibilizacién alérgica a
los 3, 7 y 13 afios comparados con el grupo control. A los 18 afios
el grupo de bronquiolitis mantenia una prevalencia significati-
vamente mas elevada de asma (39% vs 9%), de rinoconjuntivitis
alérgica (43%vs 17%)y de sensibilizacion a alérgenos perennes (41%
vs 14%). Ademas, los pacientes con antecedente de bronquiolitis
tenian a los 18 afios peor funcién pulmonar (FEVy, FEV{/FVC) que
el grupo control, independientemente de si presentaban o no asma
actual. También fue mas frecuente en ellos el hallazgo de hiperres-
puesta bronquial y de respuesta broncodilatadora. Por Gltimo, los
2 Unicos factores de riesgo relacionados en este estudio de forma
independiente con el diagnéstico de asma a los 18 afios fueron la
bronquiolitis grave por VRS y la presencia de rinoconjuntivitis alér-
gica. Estos resultados muestran que la bronquiolitis grave por VRS
en los primeros meses de vida se asocia con el desarrollo de asma,
hiperrespuesta bronquial y sensibilizacién alérgica, y sugieren que
esta asociacién se mantiene hasta la edad adulta.

Sin embargo, los resultados de otro estudio de seguimiento
clasico (Tucson Children’s Respiratory Study) muestran que la bron-
quiolitis por VRS es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de asma hasta los 11 afos de edad, pero deja de serlo
a la edad de 13afios2*. Esta diferencia en el pronéstico a largo

Tabla 1

Clasificacién de los virus respiratorios
Especie Familia Género Tipo Subgrupos
Virus respiratorio sincitial Paramyxoviridae Pneumovirus ARN AB
Parainfluenza 1, 3 Paramyxoviridae Respirovirus ARN 1,3
Parainfluenza 2, 4 Paramyxoviridae Rubulavirus ARN 2,4
Metapneumovirus Paramyxoviridae Metapneumovirus ARN 1-4
Influenza Orthomyxoviridae Ortomixovirus ARN A,B,C
Rinovirus Picornaviridae Rhinovirus ARN A B,C
Adenovirus Adenoviridae Mastadenovirus ADN AaF
Bocavirus humano Parvoviridae Bocavirus ADN 1,2,3
Coronavirus Coronaviridae Coronavirus ARN LI
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plazo puede estar relacionada con la diferente gravedad del epi-
sodio agudo, ya que mientras que en el estudio de Sigurs todos
los pacientes habian requerido ingreso, en la cohorte de Tucson se
incluyeron pacientes mayoritariamente ambulatorios. En este sen-
tido, otros autores han observado también un mayor riesgo de asma
en los nifios con mayor utilizacién de recursos sanitarios durante
el episodio agudo de bronquiolitis?8.

En el estudio RSV Bronchiolitis in Early Life (RBEL), en el que se
incluyeron 206 lactantes ingresados por bronquiolitis por VRS, se
observé que aproximadamente el 50% de ellos habian sido diagnos-
ticados de asma a los 7 afios, apoyando también la asociacién entre
bronquiolitis grave por VRS y desarrollo posterior de asma2°.

Rinovirus

Aunque el VRS es indiscutiblemente el virus mas frecuente en
la etiologia de la bronquiolitis aguda del lactante, el desarrollo de
técnicas de diagndstico molecular —fundamentalmente la reaccién
de la polimerasa en cadena (PCR)— ha permitido conocer que otros
virus respiratorios, como rinovirus, también se asocian con bron-
quiolitis y probablemente con el desarrollo de asma3°>!. De hecho,
varios estudios recientes han mostrado que el riesgo de presentar
asmaalos 6y 11 afios, entre los nifios hospitalizados por bronquio-
litis, es mayor en los nifios VRS-negativo en comparacién con los
VRS-positivo3233,

El rinovirus es un virus ARN de la familia Picornaviridae aislado
por primera vez en 1950. Incluye a una gran familia de virus ARN
con mas de 100 serotipos, previamente clasificados en 2 especies,
Ay B, alas que se ha afiadido recientemente la tipo C3%.

Los resultados de los estudios publicados en los tGltimos afios
sugieren que las infecciones por rinovirus suponen un riesgo mayor
para el desarrollo de asma que las asociadas a VRS. En el estudio
Childhood Origins of Asthma (COAST), en el que se ha seguido a una
cohorte de 289 recién nacidos con alto riesgo de desarrollar asma,
se ha observado que la infeccién de vias aéreas inferiores asociada
arinovirus es el principal factor de riesgo para presentar sibilancias
recurrentes a los 3 y 6 afios de vida, con una odds ratio de 10 para
la bronquiolitis por rinovirus frente a 2,6 para la bronquiolitis por
VRS3°36, Ademas, los nifios que presentaron sibilancias asociadas
a rinovirus en los primeros 3 afios de vida tenian peores valores
de funcién pulmonar (FEVy, FEVj 5, FEF,5.75) en comparacién con
otros virus o con los que nunca presentaron sibilancias®”. El estudio
de Midulla et al.3® ha confirmado el papel de la bronquiolitis por
rinovirus como uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de asma a los 6 afios de vida.

El estudio COAST muestra también que, en el caso del rinovi-
rus, no solo las infecciones graves se asocian con mayor riesgo de
desarrollar asma. De hecho, solo el 1% de los nifios con bronquiolitis
por rinovirus incluidos en el estudio precisaron ingreso hospitala-
rio, mostrando asi que incluso las infecciones leves por rinovirus se
asocian con mayor riesgo de asma a largo plazo.

Por dltimo, otro estudio de cohorte con seguimiento hasta los
15-18 afios ha mostrado que el riesgo de presentar asma en la
adolescencia es mayor en los nifios hospitalizados por bronquio-
litis asociada a rinovirus en comparacién con la asociada a VRS.
Los resultados de este estudio muestran también que el riesgo de
asma es mayor en los nifios que presentan su primer episodio de
bronquiolitis fuera de los meses de invierno, cuando el virus pre-
dominante no es el VRS??,

Metapneumovirus humano

El HMPV es un paramyxovirus descubierto en el afio 2001 e
identificado en todo el mundo como una causa frecuente de infec-
cién respiratoria aguda, sobre todo en lactantes y nifios pequefios*°,
Las infecciones agudas por HMPV son clinicamente similares a las

producidas por VRS, pudiendo manifestarse como infecciones leves
de vias altas, neumonia o bronquiolitis grave con necesidad de
ingreso hospitalario. Dadala similitud clinica con VRS, se ha especu-
lado que las infecciones por HMPV también podrian asociarse con
el desarrollo de asma a largo plazo. Hasta la fecha solo un estudio
ha evaluado la evolucién a medio plazo de los nifios ingresados por
bronquiolitis por HMPV, encontrando una frecuencia de sibilancias
recurrentes similar a la de los nifios ingresados por bronquiolitis
por VRS, siendo en ambos casos 5veces superior a la del grupo
control?!,

Bocavirus humano

EI HBoV es un virus ADN, perteneciente a la familia Parvoviridae,
que fue identificado por primera vez en 2005 en muestras respi-
ratorias de nifios con infecciones respiratorias de vias inferiores*,
Desde entonces numerosos estudios han investigado su prevalencia
y su papel en las infecciones respiratorias, pero hasta la fecha solo
uno de ellos ha evaluado su posible papel en el desarrollo de asma,
observando que el 50% de los nifios ingresados por bronquiolitis
por HBoV presentaban asma a los 5-7 afios*3.

La elevada frecuencia de coinfecciones de HBoV con otros virus
respiratorios y su tendencia a infectar a niflos de mayor edad
dificulta la investigacién del verdadero papel de las infecciones
precoces por HBoV en el desarrollo de asma.

Asociacién bronquiolitis-asma: ¢ causalidad o casualidad?

Como se ha descrito previamente, son muchas las evidencias
que relacionan las infecciones respiratorias virales precoces con
el desarrollo posterior de asma, pero atn no esta suficientemente
aclarado si la bronquiolitis grave es realmente una causa de asma
o si es un marcador de susceptibilidad que sefiala a los nifios con
mayor predisposicion para desarrollar asma.

Un reciente estudio prospectivo, multicéntrico, realizado en
Europa, Estados Unidos y Canada** parece apoyar el papel causal
de VRS al observar una reduccién de las sibilancias recurrentes del
80% a medio plazo, en nifios prematuros con historia familiar de
asma y/o atopia, que habian recibido profilaxis con palivizumab,
un anticuerpo monoclonal empleado para la profilaxis de la infec-
cién por VRS. Curiosamente, este efecto protector no se observé en
los nifos sin antecedente de atopia, sugiriendo que el VRS puede
tener un papel causal en la patogenia de las sibilancias recurrentes,
solo en ausencia de predisposicién genética para la atopia.

En contra de este posible papel causal de la bronquiolitis virica,
un estudio epidemiolégico realizado en gemelos monocigotos, dis-
cordantes para el antecedente de bronquiolitis grave por VRS, no
encontré diferencias en la frecuencia de asma, en la funcién pulmo-
nar o en los niveles de 6xido nitrico a los 7 afios entre los hermanos
con y sin antecedente de ingreso por bronquiolitis*°.

Por dGltimo, otros 2 estudios recientes apoyan la hipétesis de que
las infecciones virales precoces son un marcador de predisposicién
atépicay no la causa del desarrollo de asma. Uno de ellos es el estu-
dio danés Copenhagen Prospective Study of Asthma in Childhood, en el
que se ha seguido a una cohorte de recién nacidos hijos de madres
asmaticas. Los investigadores midieron la funcién pulmonar y la
respuesta a metacolina al mes de vida, antes de presentar ningin
sintoma respiratorio, observando que los nifios que posteriormente
desarrollaron bronquiolitis grave tenian ya a la edad de un mes
hiperrespuesta bronquial, que precedia a la bronquiolitis*®. En la
misma linea apuntan los resultados de una publicacién reciente
del estudio COAST, en la que los autores observaron que la sensi-
bilizacién alérgica en el primer afio de vida es un factor de riesgo
significativo para presentar sibilancias asociadas a virus, mientras
que el hecho de presentar sibilancias con las infecciones respirato-
rias no aumenta el riesgo de desarrollar sensibilizacién alérgica®’.
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Es probable que ambas hipétesis —bronquiolitis como causa o
bien como marcador de asma— no sean mutuamente excluyentes
y que las infecciones por rinovirus y VRS tengan mecanismos pato-
génicos diferentes. El VRS se caracteriza por producir un efecto
citopatico en la via aérea, por afectar fundamentalmente a nifios
menores de 3 meses, con frecuente necesidad de ingreso hospita-
lario, en brotes epidémicos durante los meses de invierno“é. En
cambio, las infecciones por rinovirus ocurren a lo largo de todo el
afio, afectan a nifios de mayor edad, habitualmente atendidos de
forma ambulatoria, que con frecuencia tienen antecedentes fami-
liares de asma o atopia’#°. Debido a estas diferencias, se especula
que pueden existir 2 mecanismos distintos: las bronquiolitis aso-
ciadas a rinovirus podrian ser mas un marcador de predisposicién
para el asma y la atopia, mientras que las bronquiolitis por VRS
podrian tener un mayor papel causal, especialmente en los casos
graves con necesidad de ingreso hospitalario®%°!,

Virus respiratorios como desencadenantes
de exacerbaciones asmaticas

El papel de los virus respiratorios como desencadenantes de
crisis asmaticas en adultos y nifios se conoce desde hace mas de
3 décadas. En los estudios iniciales, en los que el diagnéstico viral
no estaba basado en métodos moleculares, se detectaba algiin virus
respiratorio entre el 10 y el 25% de las crisis de asma®2. En cambio,
en los dltimos afos el empleo de técnicas basadas en la PCR ha
permitido conocer que la proporcién de exacerbaciones asmaticas
asociadas a virus es mucho mayor, llegando al 63% en la serie de
Khetsuriani et al.>>, al 80% en la serie de Johnston et al.> o incluso
al 95% en el estudio de Allander et al.>*. En nifios espafioles hospi-
talizados por una exacerbacién asmatica se identificé al menos un
virus respiratorio en el 71% de los pacientes incluidos.

Aunque practicamente todos los virus respiratorios, incluyendo
los nuevos HMPV y HBoV, se han asociado con crisis asmaticas, los
mas frecuentemente detectados en lactantes y escolares con asma
son rinovirus y VRS>?°, De hecho, los resultados de un reciente
estudio de cohorte realizado en 263 lactantes sugieren que el rino-
virus es el patégeno mas frecuente en el primer afio de vida y el
mas importante desencadenante de sibilancias en el lactante®.

Con respecto a los nifios en edad escolar, Johnston et al.?, en
un estudio realizado en nifios de 9 a 11 afios con asma, observd
que en el 80% de las exacerbaciones asmaticas se detectaba una
infeccion respiratoria viral, de las que dos tercios se correspon-
dian con rinovirus. Por otro lado, las exacerbaciones de asma en los
nifios preescolares y escolares suelen seguir un patrén estacional,
y en los climas templados se producen picos de maxima incidencia
en el mes de septiembre, coincidiendo con el comienzo del curso
escolar, y en primavera®’. Este patron coincide casi exactamente
con los picos de maxima circulacién de rinovirus en la comunidad,
sugiriendo una relacién causal de este virus en las crisis asmaticas.

En adultos con crisis asmaticas la frecuencia de deteccién de
algln virus respiratorio oscila, segiin los resultados de un reciente
metaanalisis, entre el 41 y el 78%°%. Aunque rinovirus es también
el mas frecuente en este grupo de edad®®, otros virus, como VRS,
HMPYV o el virus de la gripe parecen jugar un papel importante en
las exacerbaciones asmaticas en adultos en la practica clinica®®,

Ademas, las infecciones virales pueden actuar sinérgicamente
con otros estimulos, como la exposicién a alérgenos en sujetos
alérgicos®''%2 o la exposicién a niveles elevados de contaminantes
ambientales®3, aumentando el riesgo de exacerbaciones asmaticas.

Mecanismo patogénico de la asociacién infeccion respiratoria
viral-exacerbacién asmdtica

Las infecciones respiratorias virales ejercen miltiples efectos
en el pulmén, actuando sobre las células epiteliales y las células

presentadoras de antigeno. Tras el reconocimiento de la infeccién
viral por el sistema inmune, se estimula la produccién de citoquinas
como las interleucinas (IL) IL-25, IL-33 y thymic stromal lymphopoie-
tin (TSLP) por parte de las células epiteliales de la via aérea. Estas
citoquinas favorecen la respuesta inmune de tipo TH2 frente a los
aeroalérgenos que se encuentran en el pulmén. A su vez, la pro-
duccién de determinadas citoquinas, como IL4, IL5 e IL13, por parte
de las células TH2 aumenta el reclutamiento de eosinéfilos y mas-
tocitos e induce inflamacién de la via aérea, metaplasia celular y
broncoconstriccién®.

Sin embargo, como no todos los sujetos que padecen una infec-
cién por virus respiratorios presentan una exacerbacién asmatica,
se ha propuesto que deben existir determinados factores de riesgo
que aumentan la susceptibilidad de presentar sibilancias tras una
infeccién viral. Los estudios llevados a cabo por Wark et al.5 y
Contoli et al.®¢ sugieren que la ausencia de una respuesta inmune
innata eficiente, evidenciada por menores niveles de interfer6n en
las células epiteliales de los pacientes asmaticos, puede favorecer la
replicacién viral, dando lugar a una respuesta asmatica exagerada.

Muy probablemente, las alteraciones en la respuesta inmune
frente a las infecciones virales en sujetos genéticamente predis-
puestos sean los principales factores implicados en la asociacién
virus-asma.
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