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RESUMEN

En la actualidad contina siendo objeto de contro-
versia el papel de las infecciones viricas respiratorias
en el lactante y en nifo. La discusion tiene su base en
la diferencia, al menos aparente, de la historia natu-
ral de las sibilancias.

Las infecciones viricas provocan con frecuencia
episodios de sibilancias en niflos pequefos no as-
maticos, pero en la mayoria de ellos las sibilancias
desaparecen no desarrollando posteriormente asma.
En algunos casos, sin embargo, las sibilancias persis-
teny, en otros, padecen asma.

Se desconoce no sélo el papel de la infeccion viri-
ca, sino los mecanismos por los que pueden producir
sibilancias en un nifio previamente sano o exacerbar
aquéllas en un nifio con asma.

Diversas hipétesis pretenden explicar la relacion
de las infecciones viricas con la presencia persisten-
te de sibilancias y asma:

1. Alterando la respuesta inmune frente a los dife-
rentes alergenos. Bien favoreciendo la sensibilizacién
alos mismos o inhibiendo la respuesta de tolerancia
frente a aeroalergenos. En este sentido se ha obser-
vado un aumento de pacientes, entre los que pade-
cieron bronquiolitis, con asma, con pruebas cuténeas
positivas y anticuerpos IgE especificos, asi como,
aunque no hay unanimidad al respecto, con niveles
elevados de IL-4 y disminuidos de IFN-g.

2. Induccion de una inflamacion tipica del asma
alérgica. Al interactuar el virus con linfocitos T (la res-
puesta natural frente a la infeccién virica es la dife-
renciacion del linfocitos ThO a Th1, y liberacién de
IFN-g con propiedades antiviricas. En el nifio con in-
feccién por VSR, se produce una diferenciacion a lin-
focitos Th2, caracteristica de las reacciones alérgicas,
en detrimento de Th1), células epiteliales (la infeccion
virica activa en ellas factores de transcripcién nucle-
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ar Kb y factor nuclear IL-6 produciéndose la libera-
cién de numerosas citocinas y quimiocinas proinfla-
matorias, asi como la expresion de moléculas de ad-
hesion); eosindfilos (induciendo una eosinofilia
variable que en cierto modo tiene valor predictivo de
la persistencia de las sibilancias) y otras células infla-
matorias como neutréfilos y macréfagos. En el mis-
mo contexto durante la infeccién respiratoria de ori-
gen virico se observa la presencia en secreciones
respiratorias de mediadores (leucotrienos, especial-
mente LTC4, histamina, prostaglandinas y triptasa),
comprobandose correlaciéon entre niveles de media-
dores y de IgE especifica.

3. Potenciando la inflamacion alérgica. Favorecien-
do la hiperreactividad bronquial, la liberacién de me-
diadores por las diferentes células inflamatorias y de
neuropéptidos a partir de fibras C sensibles, e incluso
interfiriendo con el broncoditalador 6xido nitrico (30).

A pesar de todo lo expuesto anteriormente pare-
ce que las sibilancias recurrentes tras la bronquiolitis
en el nifo no son exclusivamente el resultado de la
infeccion virica, sino que otros factores pueden in-
tervenir en lamisma.

Palabras clave: Asma infantil. Infeccion virica. Reac-
cién alérgica. Mediadores. Linfocitos Th1-Th2. Hiper-
reactividad bronquial.
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INTRODUCCION

En la actualidad continta siendo objeto de contro-
versia el papel de las infecciones viricas respiratorias
en el lactante y en nifo. La discusion tiene su base en
la diferencia, al menos aparente, de la historia natu-
ral de las sibilancias.
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Las infecciones viricas provocan con frecuencia
episodios de sibilancias en niflos pequenos no as-
maticos, pero en la mayoria de ellos las sibilancias
desaparecen no desarrollando posteriormente asma.
En algunos casos, sin embargo, las sibilancias persis-
teny, en otros padecen asma.

Se desconoce no sélo el papel de la infeccién viri-
ca, sino los mecanismos por los que pueden producir
sibilancias en un nifio previamente sano o exacerbar
aquéllas en un nifio con asma. En este sentido se
han propuesto diferentes hipétesis: alteracion de la
respuestainmune a los diferentes alergenos; infla-
macion de las vias aéreas, directamente en el nifio
sano o tras acentuar larespuesta alérgica del nifo pre-
viamente sensibilizado; modificacion de la inflama-
cién alérgica en el nifio atopico, etc. En cualquier
caso la aparicién de asmayy la persistencia o no de las
sibilancias tras la infeccion virica posiblemente esté
relacionada con las caracteristicas de la infeccion,
las modificaciones inmunolégicas que ésta provo-
que y la susceptibilidad genética del nifio.

DINAMICA DE LA INFLAMACION ALERGICA
EN EL ASMA

El asma es un sindrome complejo, con diferentes
fenotipos, que se caracteriza por broncospasmo, hi-
perreactividad bronquial e inflamacién de las vias aé-
reas. La mayoria de los pacientes inician su enfer-
medad en la edad pediatrica, interviniendo tanto en
su inicio como en la evolucion factores genéticos
(atopia), y factores ambientales (infecciones, alerge-
nos, contaminacion, etc.). La comprensién de los
mecanismos etiopatogénicos de los diferentes tipos
de asmarequiere la identificacién de los factores que
inician, intensifican y modulan la respuesta inflama-
toria de las vias aéreas (1).

La respuesta inmunoldgica inmediata, mediada
por IgE, se considera el mecanismo principal en la
respuesta inflamatoria alérgica, si bien hasta muy re-
cientemente no han sido conocidos en su integridad
sus componentes.

La sintesis de la IgE frente a los alergenos inhala-
dos se inicia con el procesamiento de éstos por las
células dendriticas, encargadas de presentar el aler-
geno procesado a los linfocitos Ty B. Las interaccio-
nes entre células presentadoras y linfocitos provocan
respuestas que se ven influenciadas por citocinas y
por la presencia o ausencia de moléculas coestimu-
ladoras.

La activacion de los linfocitos Th2, considerada
como la célulaclave en larespuesta inflamatoria alér-
gica, conduce ala producciéon de IgE especifica, y
posterior activacién de los mastocitos y basofilos

y es responsable de otros hechos, incluso ajenos a
la sintesis de IgE.

La sintesis de la IgE por los linfocitos B, precisa
dos senales: la primeraacargo de lall-4 o la IL-13 que
comparten un Unico receptor en los linfocitos B (ca-
dena a) y utilizan la misma sefal de transduccion
(STAT-6). La segunda deviene cuando la molécula
CD40 se une a su ligando en los linfocitos T. La inter-
accion adicional entre otros pares de ligandos
(CD28 y B7; a1, B2 integrinas y moléculas de adhe-
sién) pueden complementar o potenciar la respues-
tade linfocitos T.

La activacién de los mastocitos y basofilos, tras
nueva exposicion a los alergenos, hace que estas cé-
lulas liberen mediadores (histamina, leucotrienos,
factores activadores de plaquetas, etc.) responsables
de la reaccion alérgica aguda.

Los linfocitos Th2, a través de diversas interleuci-
nas, intervienen igualmente en la maduracién, des-
plazamiento y activacion de otras células y sobre fun-
ciones responsables de la respuesta alérgica tardia 'y
de lainflamacion:

Las interleucinas IL-4 e IL-9 participan en la madu-
racion y activacion de mastocitos (independiente de
la sintesis de IgE) que igualmente liberan mediado-
res. A su vez los propios mastocitos participan en la
regulacién de la sintesis de IgE.

Las IL-3, IL-5 e IL-9 intervienen en la maduracioén,
desplazamiento y activaciéon de los eosinéfilos, que
una vez activados liberaran nuevos mediadores (leu-
cotrienos, PAF, etc.) asi como las proteinas conteni-
das en sus granulos intracitoplasmaticos. Ademas
danan los receptores muscarinicos. Por el contrario
producen factor de crecimiento de fibrinégeno y pro-
teinas que intervienen en el remodelado de las vias
aéreas.

La IL-5 estimula la salida de eosinoéfilos, maduros
e inmaduros, desde la medula ésea, regula la expre-
sién de sus receptores de membranay es esencial
para la diferenciacién terminal de los mismos.

Las IL-3 e IL-5 y el factor estimulador de colonias
de granulocitos y monocitos, favorecen la acumula-
cién de eosindéfilos mediante la interaccion entre las
moléculas de adhesion (al, b2 integrinas y moléculas
de adhesidén vascular); la migracion de eosinéfilos a
través de receptores, para quimiocinas (eotaxin-1;
eotaxin-2, eotaxin-3, RANTES, proteinas quimiotacti-
cas de monocitos [MCP 3y 4]) y prolongan la super-
vivencia de estas células.

La IL-4 e IL-13 estimulan la expresion de moléculas
de adhesion.

Las IL-9 e IL-13 favorecen la hiperreactividad bron-
quial y por tanto contribuyen a la inflamacién bronquial
y alas crisis de asma.
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Las IL-4, IL-9 e IL-3 favorecen la produccién de mu-
cosidad a través de la activacion de los neutrofilos y
de la estimulacion de los receptores de factor de cre-
cimiento epidérmicos.

Durante la inflamacién alérgica pueden liberarse
neuropéptidos (principalmente sustancia B neurocini-
na A), por accién de neurotrofinas secretadas por lin-
focitos T, macréfagos, eosindfilos y mastocitos, que
favorecen el aumento de la permeabilidad vascular, la
contraccién de musculo liso y la hipersecrecion de
moco. Ademas pueden provocar la liberacion de his-
tamina de los mastocitos del pulmon.

La mejor evidencia de la respuesta inflamatoria en
el asma es la presencia en el lavado del arbol bron-
quial de citocinas que intervienen en lainflamacion y
de quimiocinas quimiotacticas. Algunas de las citoci-
nas que intervienen inician la respuesta inflamatoria
activando factores de transcripcion genética como el
factor nuclear kB, el activador de proteinas-1; el fac-
tor nuclear de linfocitos T, u otros factores miembros
de la familia de transcripcion de seral (STAT). Tales
factores de transcripcion actian sobre los genes que
codifican las citocinas proinflamatorias, quimiocinas,
moléculas de adhesion y otras proteinas que inducen
y perpetlan la inflamacién.

Citocinas proinflamatorias como la IL-1b, IL-6, IL-11,
TNF-a y GM-CSF son liberadas por una gran variedad
de células incluidas macréfagos y células epiteliales y
estan implicadas en la amplificacién de la respuesta
inflamatoria. La TNF-a esta especiaimente implicada
en las reacciones asmaticas.

Citocinas reguladoras, I11-:12; IFN-g; IL-4; IL-6, IL-13,
se comportan como moléculas reguladoras de lares-
puesta inflamatoria alérgica, participando en el paso
de linfocitos TO a Th2, o en la diferenciacién de linfo-
citos B hacia células productoras de IgE.

La presencia en los diferentes érganos de choque,
piel, bronquios, etc., de los linfocitos Th2 se conside-
ra el hecho determinante en la diferenciacion del pa-
ciente atopico con respecto al no atépico. En el feto
y recién nacido predominan los linfocitos Th2, por lo
que en el nino normal (no atépico) se produce un
cambio de respuestainmune en favor de los linfocitos
Th1; mientras que en los nifios potencialmente alérgi-
cos aumentan las células Th2, primados en el Utero
por los alergenos que traspasaron la barrera placen-
taria. Los microorganismos posiblemente son los
principales responsables del efecto protector inmune
de los linfocitos Th1. Los macréfagos, una vez ingeri-
dos los microorganismos, producen IL-12 que induce
alos Th1 a producir IFN-g. Otros factores que in-
tervienen son la cantidad y tiempo de exposicion alos
alergenos y la avidez de la interaccién especifica entre
células presentadoras de antigenos y los linfocitos T.
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La IL-12 producida por macrofagos tiene un papel
importante en el paso hacia Th1, accién que produ-
ce mediante la liberacion de IFN-g, cuyo efecto es
contrario al de los Th2. En animales de experimen-
tacién la IL-12 inhibe la respuesta inflamatoria indu-
cida por alergenos. La IL-10 inhibe las células Th1,
pero igualmente inhibe el efecto de otras muchas
citocinas por lo que se le atribuye cierto mecanismo
antiinflamatorio. Segun algunos estudios la produc-
cion de IL-10 esta disminuida en algunos asmaticos.

EFECTOS DE LA INFECCION ViRICA

El hecho de que la mayoria de los niflos padezcan
infecciones respiratorias de origen virico y pocos de-
sarrollen sibilancias persistentes y/o asma hace pen-
sar que no es lainfeccion en si, sino las circunstancias
que larodean (gravedad de la infeccién, momento de
aparicion, localizacién, edad del nifio, etc.) las respon-
sables del riesgo de asma.

Existen diferentes hip6tesis mediante las cuales la
infeccion virica puede inducir sibilancias persisten-
tes y asma crdnica.

Alteracion de la respuesta inmune frente
a los diferentes alergenos

Las infecciones viricas respiratorias pueden favo-
recer la sensibilizacion a diferentes alergenos sin que
esté totalmente aclarado su mecanismo. Sigurs et al
(2) han hallado un numero significativamente elevado
de nifos con pruebas cutaneas positivas, elevacion
de anticuerpos IgE especificos y asma entre los que
habian padecido bronquiolitis, frente a los que no ha-
bian padecido esta enfermedad.

Rabatic S et al y Renzi P et al y Smyth et al (3-5)
por su parte, observan un incremento en la expresién
en linfocitos de CD21, CD23 y sCD25 respectiva-
mente, tras el padecimiento de bronquiolitis. Estos
marcadores favorecen la sintesis de IgE. Por otra par-
te, el recuento de eosinofilos y de receptores de baja
afinidad para IgE es superior a los cinco meses de ha-
ber padecido una bronquiolitis que en la fase aguda
de esta enfermedad, lo que podria interpretarse
como una activacion prolongada Th2.

Las infecciones viricas promueven lainfiltracién de
linfocitos en las vias aéreas, habiéndose sugerido
que éstos podrian provocar una respuesta Th2 pre-
existente favoreciendo la produccién de I1-4 e IL5. De
ser ello cierto la sensibilizacion alérgica a los diferen-
tes alergenos ambientales se veria facilitada tras la
infeccion virica.
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Norman et al (6) demuestran una supresion total
de la sintesis de IFN-g por parte de linfocitos de san-
gre periférica de pacientes con bronquiolitis, junto a
una menor supresion de la sintesis de IL-4, por lo que
los autores deducen que la infeccion por VSR desen-
cadena una respuesta caracteristica de linfocitos
Th2. El hecho de que los niveles mas altos de 14 se
observaran en nifios de familias atopicas, hace pen-
sar que la alteracién es previa a la infeccion por VSR.
Matsuzaki et al (7) han observado que linfocitos B de
amigdalas activados por células epiteliales infectadas
por VSR producen IL-4 e IL-5 pero no IFN-g.

Por el contrario Welliver R et al (8) observan que
el IFN-g es la interleucina predominantemente pro-
ducida en secrecidn de vias respiratorias durante la
bronquiolitis aguda, mientras que la IL.-4 se encuentra
en secreciones de vias respiratorias de individuos sa-
nos y en infecciones de vias respiratorias altas. Por lo
que para estos autores es dificil que la infeccién por
virus al menos VSR ofrezca las condiciones oportu-
nas para la sensibilizacién alérgica.

Un mecanismo alternativo, que favoreceria la sen-
sibilizacién a aeroalergenos, tras la infeccion respira-
toria por virus seria el apuntado por Tsitoura et al (9).
Segun estos autores la infeccién virica respiratoria,
al menos por virus influenza, interfiere, en animales
de experimentacién, con el desarrollo de latolerancia
inducida por alergenos. Afirmando ademas que el in-
tervalo entre la infeccion virica y la exposicién al aler-
geno es fundamental para que tanto la sensibiliza-
cién a aeroalergenos como la hiperreactividad
bronquial se vea dificultada o favorecida.

Induccion de inflamacion tipica del asma
alérgica en la infeccion virica respiratoria

Las infecciones viricas podrian provocar episodios
agudos de sibilancias o poner en marcha ataques de
sibilancias recurrentes en individuos predispuestos
mediante una respuesta similar a la que se observa
inducida por alergenos en el asma.

Muchas de las citocinas, quimiocinas, células res-
pondedoras y mediadores solubles que intervienen
en la obstruccién causada por infecciones viricas se
encuentran también presentes en el asma alérgico.
Existen multiples trabajos al respecto sobre todo en
infeccion por rinovirus en adultos y VSR en nifios.

Interaccion virus-linfocitos T
Las infecciones viricas se asocian clasicamente a

una respuesta inmune celular con produccién de ci-
tocinas asociadas a las células Th1 (IL-2 e IFN-g).

El IFN-g posee una actividad antivirica y sobre todo
una importante funcién inmunomoduladora contri-
buyendo asi a regular el equilibrio Th1/Th2 a favor de
la proliferacion de linfocitos Th1, induciendo la proli-
feracion de IL-12 e inhibiendo la proliferacién de las
células Th2. Ademas el IFN-g activa a los macréfagos
y monocitos aumentando asi su capacidad de pre-
sentar el antigeno virico. Las células citotoxicas (NK),
son igualmente estimuladas interviniendo en la des-
truccion de células infectadas por virus (10, 11).

Por el contrario las células T CD4 activadas en pre-
sencia de IL-4 y especialmente IL-6 tienden a diferen-
ciarse a células Th2 (la IL-4 e IL-6 promueven la dife-
renciacién de células Th2 y las interleucinas IL-4 e
IL-10 inhiben la generacién de células Th1). Una fuen-
te principal de la IL-4 necesaria para general células
Th2 es un subtipo especializado de células T CD4 que
expresan el marcador NK1.1 normalmente asociado a
células NKdenominado T CD4 NK.1. Estas células po-
sen un receptor a:b practicamente invariable. Tras la
activacion las células T CD4 NK.1 secretan grandes
cantidades de IL-4 y pueden asi amplificar el desarro-
llo de células Th2 que promueve la produccion de IgE
en respuestas humorales subsiguientes.

La capacidad diferencial de los agentes patégenos
para interactuar con células dendriticas, macroéfagos,
células NK'y células T CD4 NK1.1 puede por tanto in-
fluir en el balance global de las citocinas presentes
en la respuesta inmunitaria temprana y determinar si
desarrollan preferentemente células Th1 o Th2.

Un factor que influye en la diferenciacion de célu-
las T CD4 es la cantidad y secuencia de pépticos an-
tigénicos que inicia la respuesta. Grandes cantidades
de péptidos que alcanzan una densidad elevada en
la superficie de las células presentadoras de antigeno
tienden a estimular la respuesta Th1, mientras que
una presentacién de menor densidad tiende a per-
mitir respuestas de células Th2; ademas los péptidos
que interactian intensamente con el receptor de cé-
lulas T tienden a estimular respuestas similares a
Th1 mientras que los que se unen débilmente suelen
inducir respuestas similares a Th2.

Uno de los hechos en los que la infeccion virica
recuerda al asma alérgica es la infiltracion de linfoci-
tos T en vias respiratorias, que desempefan un papel
fundamental en laterminacién de la replicacion virica.
Los linfocitos CD4 predominan en las biopsias de pa-
cientes con asma alérgica, y en las infecciones por
VSR y rinovirus de nifios con sibilancias.

Aunque la respuesta inflamatoria tiene un papel
importante en la erradicacién de la infeccién virica,
respuestas exageradas de linfocitos pueden desem-
penar un papel en la patogénesis de las sibilancias
inducidas por virus. Una vez presente en las vias aé-
reas los linfocitos pueden amplificar o prolongar la
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Figura 1.—Respuesta inmune en infeccion virica del lactante e in-
feccion por virus RVS y rinovirus.

inflamacion por la liberacion de citocinas que atraen'y
estimulan otras células inflamatorias. Mediadores
proinflamatorios producidos por linfocitos T incluyen
IFN-g, RANTES y MIP-1, los cuales pueden atraer o
activar mastocitos, basofilos y eosinofilos.

La respuesta inmunologia en la infecciéon por VSR
del lactante parece peculiar. Los lactantes infectados
por VSR tienen una respuesta predominantemente
Th2, lo que evoca la intervencién de agentes viricos
en la respuesta de IgE total y especifica probable-
mente por elevacion de la proporcién 1L-4/IFN-g.

Este cambio de respuesta inmune frente al VSR
tiene ventajas para el propio virus porque las células
Th2 producen IL-10 que inhibe la proliferacién y la fun-
cion de los linfocitos Th1 (12). Por otra parte, los lin-
focitos Th2 producen IL-4 que actia como un factor
de crecimiento autocrino y conduce ala activacion de
mastocitos, aflujo de eosindfilos (via IL-5) y a la pro-
duccién de IgE. La citocina predominante en nifios
sanos y nifios con diferentes formas de infeccion por
VSR es la IL-4 (4, 8, 12). En contraste el IFN-g predo-
minan en nifios con bronquiolitis y nifos con sibilan-
cias de repeticion (fig. 1).

Interaccién virus-células epiteliales

La respuesta inflamatoria puede ser iniciada por
las células epiteliales. La infeccion de las células epi-
teliales por virus (VSR, rinovirus y otros virus) activa
en ellas factores de transcripcion nuclear Ko y factor
nuclear I-6 produciéndose la liberacion de numero-
sas citocinas y quimiocinas proinflamatorias (IL-1b,
IL-6; IL-8 IL-11, GMCSF; TNF-a y RANTES (13-16).

Ademas las infecciones viricas inducen en las cé-
lulas epiteliales la expresién de las moléculas de ad-
hesion ICAM-1 y aumentan la expresion del comple-
jo HMC-clase | (5, 7, 17).

Moléculas especificas para linfocitos T, eosindfilos,
baséfilos y mastocitos, liberadas por las células epi-
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teliales infectadas, son la eotaxin, MIP-lay M COs por
lo que parecen tener una mayor importancia en la in-
flamacion.

Varios de los mediadores anteriormente mencio-
nados se observan en secreciones de nifios con in-
fecciones de tracto respiratorio alto y bajo (16). Sin
embargo, las moléculas MCOsay MIP-1a son segre-
gadas presentemente por células de tracto respirato-
rio bajo lo que sugiere un papel especifico de estas
quimiotoxinas en la iniciacion de enfermedad de trac-
to respiratorio bajo.

Eosinodfilos en la infeccion virica

Los eosinodfilos son importantes en la inflamacion
alérgica. Liberan proteinas toxicas para las células
epiteliales y son fuente de leucotrienos que promue-
ven obstruccion de vias aéreas por diversos meca-
nismos. No es muy claro, sin embargo, el papel que
desempenfian en las infecciones viricas respiratorias.

No se han identificado eosinéfilos en biopsias de
ninos fallecidos de bronquiolitis por VSR pero si se ha
observado la presencia de proteina catiénica de eo-
sinéfilos en secreciones respiratorias durante la en-
fermedad y sobre todo, en el periodo de convalecen-
cia, poniendo en evidencia su desgranulacion (5, 18).
Ademas se ha apreciado una eosinofilia pulmonar
marcada en pulmén de nifos que tuvieron un episo-
dio fatal de broncospasmo inducido por rinovirus, y
en muestras de biopsias de mucosa en pacientes as-
maticos con infecciones viricas.

En cierto modo el grado de eosinofilia durante la
bronquiolitis predice la persistencia de sibilancias
posteriormente en el nifo. Presuntamente los me-
canismos inmunoldgicos que llevan a la eosinofilia
durante la bronquiolitis estén presentes antes de la
infeccién y no sea lainfeccion por VSR la responsable
directa de ella. Asi pues puede decirse que posible-
mente la bronquiolitis no es responsable del asma
pero puede servir de marcador de posibles alteracio-
nes inmunoldgicas comunes a ella (14).

Infeccion virica con otras células inflamatorias

Los neutroéfilos son las células prominentes en el
lumen de las vias aéreas durante la inflamacién; sin
embargo, los neutrofilos predominan particularmente
en las infecciones bacterianas y éstas no suelen cur-
sar con sibilancias. El papel de los neutréfilos indu-
ciendo sibilancias en las infecciones viricas es, pues,
realmente incierto. Los niveles de MPO derivada de
neutrofilos son similares en nifios con bronquiolitis
que en controles (18).
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Los macroéfagos alveolares se ven también envuel-
tos en la respuesta inicial inflamatoria de las vias aé-
reas tras estimulos infecciosos y no infecciosos. Una
vez activados los macrofagos liberan mediadores
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa y prostaglandinas. Al
igual que los neutrdfilos, los macréfagos son activa-
dos no provocan obstruccion bronquial y por tanto su
papel en la aparicion de sibilancias es dudoso.

Papel de los mediadores quimicos en la inflamacion
virica

Se ha observado respuesta de anticuerpos IgE es-
pecificos frente a virus en secreciones de nifios con
sibilancias causadas por infeccion por VSR y virus
parainfluenza. El virus del sarampion, por su parte, in-
duce la sintesis de IgE, de manera similar a como
los hace la IL-4 (19).

Igualmente, durante la infeccion respiratoria de ori-
gen virico se observa la presencia en secreciones
respiratorias de mediadores (leucotrienos, especial-
mente LTC4, histamina, prostaglandinas y triptasa)
(20). El hecho de que exista correlacion entre niveles
de mediadores y de IgE especifica frente a los virus
hace pensar que la IgE especifica para virus interac-
tha, durante la infeccién virica aguda, con mastocitos,
baséfilos y eosindéfilos y que los mediadores libera-
dos pueden contribuir a la obstruccién de vias aére-
as.

Las infecciones por rinovirus parece que no indu-
cen liberacién de cantidades detestables de histami-
na en vias aéreas, sin embargo Calhoun et al (21) ob-
servaron que pacientes infectados por rinovirus
liberaran mayor cantidad de histamina que los no in-
fectados cuando se les realiza provocacién con aler-
genos. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que
bacterias presentes de manera ordinaria en tracto
respiratorio pueden liberar también histamina.

Los leucotrienos estan aumentados en las secre-
ciones nasales y bronquiales durante la infeccién vi-
rica. Concretamente estudios realizados por Welliver
(8) han demostrado la presencia de LTC4 en secre-
ciones respiratorias de nifios con bronquiolitis aun-
que estos autores no observan correlacién entre la
cantidad de LCT4 y la gravedad de la infeccién. Van
Schaik et al, observan un aumento de IFN-g y leuco-
trienos superior en nifos con infecciones viricas res-
piratorias y sibilancias que en aquellos que solamen-
te presentan infeccién de vias respiratorias (22).

Diferentes tipo de infecciones viricas, incluyendo
infecciones viricas experimentales con diversas ce-
pas de rinovirus (RV 16), influenza, y VRS pueden
causar cambios en larespuesta de la via aérea frente
a histamina, metacolina o alergenos (23). La infec-

cion experimental con rinovirus incrementa la res-
puesta a histamina, metacolina y alergenos e incre-
menta la posibilidad de desarrollar una respuesta
inflamatoria alérgica retardada después de la inhala-
cién de antigeno.

Potenciacion de inflamacion alérgica durante
las infecciones viricas

El virus respiratorio sincitial y virus influenza indu-
cen la aparicion de sibilancias e hiperreactividad bron-
quial en sujetos normales y en pacientes con asma.
Infecciones, incluso leves, producidas por estos vi-
rus, se asocian con una disminucién significativa del
FEV, tras provocacion inhalatoria con alergenos es-
pecificos y/o sustancias inespecificas (24-26).

Los nifios tienen mayor reactividad bronquial que
los adultos, disminuyendo, con el tiempo, la hiper-
reactividad. La disminucién de la hiperreactividad
puede quedar detenida tras una infeccién por VSR, e
incluso puede favorecer hiperreactividad bronquial
provocada por la inhalacién de alergenos.

La infeccion por rinovirus, sin embargo, provoca hi-
perreactividad bronquial solamente en pacientes as-
maticos o atépicos (27, 28). Es posible que los virus
VRS y el virus influenza, al provocar mayor dafo epi-
telial, sean mas lesivos que el rinovirus e induzcan
por tanto hiperreactividad incluso en sujetos no até-
picos ni previamente asmaticos.

Calhoun et al (21, 27) han observado una mayor li-
beracion de histaminay TNF-a, asi como un aumento
en lainfiltracién de eosindfilos en vias aéreas en pa-
cientes con rinitis alérgica cuando, previamente in-
fectados por rinovirus, fueron provocados con alerge-
nos especificos inhalados, observando ademas una
respuesta asmética tardia. Estos hallazgos fueron ob-
servados solamente en paciente atépicos, demues-
tran que los rinovirus pueden aumentar la inflamacion
alérgica pero solamente en sujetos alérgicos.

Tanto en humanos como en animales de experi-
mentacién la hiperreactividad bronquial observada
durante las infecciones viricas es el resultado de una
broncoconstriccion. En este sentido se ha observado
una alteracion en los receptores muscarinicos M2,
ello podria ser debido a una deglucosilaciéon del mis-
mo por parte de la neuraminidasa virica (29).

Las infecciones viricas pueden potencialmente
causar broncoconstriccion y aumento de la hiper-
reactividad bronquial estimulando el broncospasmo
reflejo o liberando neuropéptidos a partir de fibras C
sensibles, e incluso interfiriendo con el broncoditala-
dor 6xido nitrico (30).

A pesar de todo lo expuesto anteriormente pare-
ce que las sibilancias recurrentes tras la bronquiolitis

Allergol et Immunopathol 2001; 29(3): 126-151



132 MESA REDONDA: INFECCION Y ASMA

en el nifo no son el resultado de la infeccién virica,
sino que otros factores pueden intervenir en la mis-
ma. Las alteraciones producidas por los virus en la re-
actividad bronquial permanecen solamente por unas
cuantas semanas. Por tanto, el aumento de la hiper-
reactividad bronquial, resultado de la infeccién virica,
podria contribuir a la obstruccién bronquial durante la
primera fase de la enfermedad y no ser responsable
de la aparicion del asma crénica.

SUMMARY

The role of viral respiratory infections in lactating
infants and other children continues to generate con-
troversy. The debate concerns the difference, or the
apparent differences, in the natural history of whee-
zing.

Viral infections frequently provoke wheezing epi-
sodes in non-asthmatic small children but in the ma-
jority of these the wheezing disappears without the
child subsequently developing asthma. In some ca-
ses, however, the wheezing persists and in others
the child has asthma.

Both the role of viral infection and the mechanisms
by which wheezing can be produced in a previously
healthy child or exacerbated in asthmatic children are
unknown.

Several hypotheses have been put forward to ex-
plain the relationship between viral infections and
persistent wheezing and asthma:

1. Altered immune response to various allergens,
w hether producing sensitization to these allergens
or inhibiting tolerance response to airborne aller-
gens. The number of such patients is increasing,
among them those with bronchiolitis, asthma, positi-
ve skin tests and specific IgE antibodies. Although
there is no unanimity on the matter, these patients
also present elevated IL-4 levels and reduced IFN-g
levels.

2. Induction of inflammation typical of allergic
asthma. This occurs when the virus interacts with T
lymphocytes; (the natural response to viral infection
is ThO and Th1 lymphocyte differentiation and release
of IFN-g, which has antiviral properties. In children
infected with respiratory syncytial virus Th2 lymp-
hocyte differentiation is produced, which is characte-
ristic of allergic reactions, to the detriment of Th1);
epithelial cells (in these cells active viral infection ac-
tivates nuclear transcription kappa-beta and nuclear
IL-6 factor, producing the release of numerous pro-in-
flammatory cytokines and chemokines as well as ex-
pression of adhesion molecules); eosinophils (indu-
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cing variable eosinophilia w hich, to a certain degree,
has predictive value for the persistence of wheezing)
and other inflammatory cells such as neutrophils and
macrophages. In the same context, during viral respi-
ratory infection, the presence of mediators (leuko-
trienes, especially LTC4, histamine, prostaglandins
and tryptase) are observed in respiratory secretions
and a correlation between levels of specific IgE me-
diators can be observed.

3. Increased allergic inflammation — producing
bronchial hyperreactivity, mediator release by the va-
rious inflammatory cells and neuropeptides from
C-sensitive fibers, and even interfering with nitric oxi-
de bronchodilators.

In spite of all of the above, it seems that recurrent
w heezing after childhood bronchiolitis is not exclusi-
vely the result of viral infection and that other factors
also play arole in this disease.

Key words: Childhood asthma. Viral infection. Aller-
gic reaction. Medicators. Th1/Th2 lymphocytes.
Bronchial hyperreactivity.
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Asma infantil e infeccion virica: interacciones

y posibilidades terapéuticas

M. Boquete y F. Carballada

Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Seccién de Alergia. Lugo.

RESUMEN

Las infecciones por rinovirus son las causas princi-
pales de sibilancias tanto en la nifiez como en la vida
adulta. Estudios realizados con infecciones experi-
mentales hablan que al menos en ciertas condiciones
esta infeccién puede extenderse al tracto respirato-

rio inferior, al mismo tiempo que el virus puede actuar
sobre el epitelio respiratorio. Experimentos in vitro
con células del sistemainmune y del tracto respira-
torio inferior sugieren mecanismos de actuacion di-
rectamente ligados ala produccion de citocinas proin-
flamatorias. Existen evidencias tanto in vivo como in
vitro que muestran que los rinovirus pueden estimu-
lar a las células epiteliales bronquiales para que pro-
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duzcan citocinas y quimocinas proinflamatorias. Al
mismo tiempo pueden estimular el sistema nervioso
colinérgico y no colinérgico, incrementan la produc-
cién de ICAM-1, y pueden dar lugar a respuestas de
los linfocitos T inespecificas o a replicacién de los
mismos en directa relacién con la infeccion virica.
Por otra parte se ha comprobado una mayor produc-
cién de cistenil leucotrienos en las secreciones de los
pacientes afectos de broncospasmo.

La infeccién experimental con rinovirus conduce a
un aumento de la sintomatologia clinica y de la hiper-
reactividad bronquial esta Ultima asociada a un au-
mento de eosindfilos y de proteina cationica en espu-
to. Todos estos hallazgos sugieren que son multiples
las vias celulares en la induccion de exacerbaciones
de asma inducida por virus, si a ello unimos el posible
papel potenciador que tendria la exposicién a alergeno
en pacientes sensibilizados, tendriamos que la infla-
macion alérgica se veria asi potenciada.

Teniendo en cuenta las limitaciones que tienen los
esteroides en cuanto a su eficacia terapéutica en las
exacerbaciones, se necesita desarrollar nuevas estra-
tegias de tratamiento basadas en los nuevos conoci-
mientos fisiopatoldgicos sobre los virus en el asma.

Palabras clave: Asma infantil. Rinovirus. Infeccion
virica. Moléculas de adhesion. Corticoides. Antileu-
cotrienos.

INTRODUCCION

La mayoria de las infecciones respiratorias viricas
en nifios mayores de dos anos (aproximadamente
60 % del total) estan causadas por rinovirus y los sin-
tomas que condicionan pueden ser graves y persis-
tentes, si tenemos en cuenta su potencial como
fuertes inductores de sibilancias y exacerbaciones de
asma (1).

Estudios recientes muestran que existen impor-
tantes interacciones entre la infeccién por rinovirus y
la inflamacién alérgica a nivel del tracto respiratorio
de los pacientes atépicos (1-2). A lo largo de este tra-
bajo trataremos de revisar las posibles interacciones
entre la infeccion por rinovirus (RV) y la aparicién y
perpetuacion de las sibilancias y asma infantil.

EPIDEMIOLOGI'A DE LAS INFECCIONES VIRICAS
Y SU RELACION CON EL ASMA

Las infecciones viricas influencian la funcién de la
via aéreay el asma a través de dos caminos diferen-

tes. En el periodo de lactante las infecciones viricas,
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particularmente por el virus respiratorio sincitial pro-
vocan la aparicién de sibilancias, sobre todo en aque-
llos pacientes en los que se comprueba una dismi-
nucion de la funcién pulmonar (3). Sin embargo, sélo
una proporcién de estos pacientes va a desarrollar
asma. El factor de prediccion méas importante en la
posible aparicion de asma es la existencia de atopia
en alguno de los progenitores, especialmente la ma-
dre (tablal).

En nifos y adultos con asma preexistente las in-
fecciones respiratorias viricas son una causa fre-
cuente de exacerbaciones. Asi se encuentra que
aproximadamente el 60 % de las misma esta prece-
dida por una infeccién virica y los virus mas frecuen-
temente involucrados son los rinovirus (1) (fig. 1).

PAPEL DE LOS RINOVIRUS EN EL ASMA

Los rinovirus son virus ARN de pequefo tamafno
pertenecientes a la clase de los picornavirus, de los
cuales se han identificado hasta 100 serotipos dife-
rentes. Su papel en la etiologia de las infecciones
respiratorias de vias altas y en la exacerbacién del
asma ha adquirido mayor relevancia desde que han
mejorado las técnicas de deteccidén. Actualmente
se hacen identificando la cadena polimerasa (PCR,
polymerase chain reaction), con lo cual se mejora
hasta tres veces la identificacién que se obtenia con
cultivos (4). Usando esta técnica, estudios recientes
han demostrado que el 60 % de las exacerbaciones
del asma en pacientes escolares con infecciones
respiratorias estaban asociadas con una infeccion
por RV (5). La inspeccion de los cuadernos de sinto-
mas revela que existen disminuciones bruscas en
los valores de pico/flujo a los 2 dias del inicio de los
sintomas catarrales, seguidas de una recuperacién
progresiva que se completa a las 2-3 semanas. En
otro estudio, se observa una intima relacion entre la
infeccién por rinovirus y las exacerbaciones del asma
en ninos atendidos en urgencias (1). Se observa que
en los cultivos de aspirado nasal, de nifios mayores
de 2 anos, el virus mas prevalente es el rinovirus. La
existencia de alergia aumentaba notablemente las
posibilidades de que se presentasen sibilancias
(odds ratio 10,8). Estos hallazgos se corroboran en
otros estudios (2) donde utilizando la técnica de PCR
en lavados nasales se confirma que el papel de los ri-
novirus como inductores de sibilancias y el papel co-
adyuvante que tiene la existencia de alergia para la
presentacion de las mismas (odds ratio 16,4).

Mas aln, en estos nifios, se detecta una intimare-
lacion entre un test de PCR positivo y la presencia de
eosinofilos o proteina catidnica en las secreciones
nasales. Estas observaciones implican que la infla-
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macion alérgica eosinofilica esta influida por las in-
fecciones respiratorias viricas, el incremento de eosi-
néfilos podria contribuir a la inflamacién de las vias
aéreas y condicionar un mayor grado de respuesta
bronquial y una tendencia a las sibilancias.

Si bien en la edad escolar se presentan mas infec-
ciones respiratorias viricas que en los adultos, tam-
bién en estos, la técnica de PCR ha permitido detec-
tar una infeccion por rinovirus en el 38% de las
exacerbaciones de asma (6).

Aunque existen otros virus (coronavirus, influenza
y adenovirus) que también se asocian con estas exa-
cerbaciones (7) la evidencia de los estudios antes re-
sefados, indican que son los rinovirus los patégenos
mas importantes que se asocian a la aparicién de cri-
sis asmaticas, tanto en nifilos como en adultos.

Para explicar la forma en que estos virus inducen
asma se han propuesto diferentes mecanismos:

1. Daro epitelial.

2. Sibilancias reflejas consecuencia de la inflama-
cion.

3. Aspiracién de mediadores inflamatorios de las
vias aéreas altas.

4. Generacion local de citocinas proinflamatorias.

5. Reclutamiento aumentado de células inflama-
torias ala via aérea.

6. Liberacion aumentada de mediadores inflama-
torios.

7. Generacion de anticuerpos IgE especificos para
el virus.

Aunque todos estos factores probablemente de-
sempefian algun papel en las exacerbaciones de
asma ligadas a infecciones respiratorias, revisiones
recientes sostienen la hip6tesis de que los virus res-
piratorios generan citocinas que pueden estimular la
inflamacion existente de las vias aéreas, aumentan-
do asi la probabilidad de asma (8).

MECANISMOS DE LA INFLAM ACION
DE LAS VIAS AEREAS INDUCIDA
POR RINOVIRUS

La mayor parte de la informacion de la interaccién
RV via aérea nace de la infeccién experimental con
rinovirus. Recientemente se ha publicado una revi-
sion de este problema y las evidencias muestran
(9-11):

1. Los RV pueden afectar directamente a los bron-
quios.

2. Lainfeccion experimental induce cambios en la
respuesta de la via aérea aumentando la respuesta a

Tabla |

Factores de riesgo de sibilancias persistentes

Dermatitis atépica

Rinitis sin sintomas de catarro
Sexo masculino

IgE elevada a los 9 meses de vida
Tabaquismo en lamadre
Asmaen lamadre

metacolina que se mantiene hasta 15 dias después
de lainfeccion.

3. Tras lainfeccién por RV aumenta la respuesta
inflamatoria inducida por provocacién alergénica.

4 Existen considerables variaciones individuales
en larespuesta a la infeccion experimental, tanto en
lo que se refiere a la sintomatologia como a la canti-
dad de virus que se detecta. Lo cual se atribuye a di-
ferentes tipos de respuesta de las células T.

Estas observaciones sugieren que existe unaim-
portante correlacién entre la infeccién por rinovirus y
la potenciacion de la respuesta inflamatoria alérgica.
Pero en ningun caso se demuestra que la exposicion
al alergeno incremente la gravedad de la infeccién vi-
rica (11).

Por otra parte, han desarrollado diferentes mo-
delos in vitro para valorar las consecuencias de la -
interaccion de los rinovirus y las células inmuno-
competentes. Asi se han incubado rinovirus con
macréfagos obtenidos de lavados broncoalveolares
y mononucleares de sangre periférica. En conjunto
estos estudios indican que los rinovirus pueden acti-
var a los linfocitos e inducir la generacion de citoci-
nas con efectos proinflamatorios. Ademas, cuando
los rinovirus interactuan con los macrofagos estas
células secretan TNF-a e IL-1b. Estas citocinas in-
crementan la expresién en la célula epitelial de la
molécula de adhesion ICAM-1, y puesto que esta
es el receptor principal de los rinovirus, los rinovirus
pueden tener mayor probabilidad de infectar y de
perpetuar el proceso (8, 11, 12, 15).

Infeccion virica y asma: epidemiologia

Lactante sano Nifio o adulto con asma

RSV
PIV RINOVIRUS
Sibilancias
/ &T‘OPIA Exacerbaciones
Visitas a urgencias
Resolucién Asma Hospitalizaciones

Figura 1.—Infeccion virica y asma: epidemiologia.
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Figura 2.—Moléculas de adhesién e inflamacion alérgica.

INTERACCIONES DE LOS RINOVIRUS
Y LAS MOLECULAS DE ADHESION

Las moléculas de adhesion desempenan un papel
clave en lareaccioén inflamatoria alérgica, puesto que
son absolutamente necesarias para que las células
inflamatorias lleguen desde la sangre al lugar de la
reaccion, por rodamiento, activacién y migracion, a
través de la pared endotelial.

Las moléculas de adhesion mas importantes son
las selectinas, las integrinas y la superfamilia de las
inmunoglobulinas.

La molécula ICAM-1 (intercelular adhesion mole-
cule 1), pertenece al grupo de las inmunoglobulinas y
se encuentra en la superficie de las células epiteliales
y endoteliales. Su ligando natural es LFA1 (limphocite
function associated antigen) que esta ampliamente
distribuido en los leucocitos, incluyendo los eosin6fi-
los y ademas esta en relacion con el reclutamiento
de leucocitos en los sitios donde se produce unain-
flamacién (12). Asi, tras la exposicion al antigeno se
produce una liberacién de mediadores por parte del
mastocito que conduce al inicio de una reaccion in-
flamatoria en la cual, uno de los pasos tempranos es
un aumento de la expresién de ICAM-1 sobre las su-
perficies del epitelio endotelial y bronquial.

El aumento de la expresién de ICAM-1 ocurre si-
multaneamente a la llegada de las células inflamato-
rias y se correlaciona también con la intensidad de
los sintomas (11, 12, 15) (fig. 2). La lesion del epitelio,
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consecuencia de la infeccién virica, da lugar a la pro-
duccién de diferentes citocinas y quimocinas, meta-
bolitos del &cido araquiddnico, endotelinas y 6xido ni-
trico, al mismo tiempo que se activan las moléculas
de adhesion. Como consecuencia de esto se facilita
el reclutamiento de células inflamatorias en la muco-
sa. Estas células asi reclutadas van a producir una va-
riedad de productos que activan a diferentes células
migratorias para asi perpetuar la respuesta inflamato-
ria. Esto representa una nueva vision de las células
epiteliales que pasan de tener un papel de barrera a
un protagonismo mas activo.

Estudios realizados en primates, muestran que la
expresion de ICAM-1, aumenta fuertemente en el
epitelio bronquial y en el endotelio, tras la provoca-
cién con alergeno (13), lo cual puede aumentar la
susceptibilidad a lainfeccién por RV y la capacidad de
provocar ataques de asma.

Por otra parte, la infeccién por virus respiratorios
condiciona una respuesta inflamatoria del epitelio
con la produccién de varias citocinas proinflamato-
rias: IL-6, IL-8, IL-:10; GM-CSF, RANTES y otras, lo cual
incrementa la expresién de ICAM-1 y la reaccién in-
flamatoria consiguiente.

Se ha estudiado la expresion de ICAM-1 en las cé-
lulas epiteliales nasales en sujetos alérgicos a &caros
y polen de parietaria (14-15) comparados con contro-
les normales.

Los resultados muestran que la expresion de
ICAM-1 estaba continuamente aumentada en los pa-
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cientes alérgicos a &caros, incluso si estaban asinto-
maticos, probablemente debido a una continua expo-
sicion al alergeno que condicionaria un grado de infla-
macioén minima aunque persistente. Lo mismo ocurria
en los pacientes politicos dentro de latemporada de
polinizacion. Por el contrario, fuera de la estacién poli-
nica no existia expresién de ICAM-1 y también faltaba
esta expresion en los sujetos normales.

Se comprob6 ademas que 30 minutos después de
la provocacién especifica se detectaba ICAM-1 en to-
dos los pacientes alérgicos, cosa que no sucedia en
los controles normales.

Parece entonces que la presencia de ICAM-1 es
un buen marcador de la inflamacién alérgica.

Por otra parte, la ICAM-1, es el receptor usado por
el 90 % de los rinovirus para adherirse a la célula epi-
telial e infectarla (16). Su mayor expresion en la infla-
macion alérgica puede predisponer al individuo a ma-
yores tasas de infeccién por rinovirus, lo cual conduce
a una mayor expresion de ICAM-1 y a mayor infiltra-
do inflamatorio (11, 14).

INFECCION VIRICA Y TRATAMIENTO:
INTERACCIONES

Hemos visto que el aumento de la expresion de
ICAM-1 como consecuencia de la exposicién alergé-
nica, aumenta las posibilidades de infeccién por rino-
virus en virtud del aumento del nimero de recepto-
res para ellos.

Tenemos, por tanto, estudios diferentes que
muestran una relacion casual entre la enfermedad
respiratoria virica de vias altas y el subsecuente inicio
de alergia respiratoria y/o asma. Podria existir enton-
ces una estrategia de tratamiento dirigida a la pre-
vencion de las infecciones respiratorias y la expresion
de ICAM-1 en orden a prevenir el desarrollo de aler-
gia 0 a minimizar el impacto de las infecciones sobre
el numero e intensidad de los sintomas.

Los recientes avances en el conocimiento del pa-
pel primordial que desempefian las moléculas de ad-
hesion en la inflamacién alérgica han orientado hacia
una nueva visiéon de la terapéutica basada en el blo-
queo de estos receptores. En una reciente revision
realizada por Ciprandi (17) se muestra las diferentes
posibilidades de este tipo de intervencién.

Algunos antihistaminicos de segunda generacién
se han mostrado Utiles en la modulacion de la expre-
sion de molécula de adhesién ICAM-1 en el epitelio
nasal. Los mecanismos por los cuales se produce este
efecto no son bien conocidos, si bien, parecen inde-
pendientes del efecto antihistaminico (tablas Il y I1).

Asi, el tratamiento precoz y prolongado, durante
la ninez, con estos antihistaminicos podria ser par-

Tabla Il

Antihistaminicos y expresion de ICAM-1

Provocacion antigénica Nasal Ocular

Ceterizina

Loratadina* D
Terfenadina

Oxotamida

Mizolastina

Levocabastina

Azelastina D

1)
voB8oooo

D: disminuye; SC: sin cambios.
Modificada de Ciprandi G et al. Asthma and allergic diseases. Academic
Press, 1998.

Tabla lll

Tratamiento antialérgico y supresion de ICAM-1

Provocacion antigénica Nasal Ocular
Deflazacort D D
Fluticasona D

IT nasal D

ticularmente Util en la prevencion del desarrollo de
asma o rinitis alérgica e incluso de la prevencion de la
infeccién por rinovirus. Algunos estudios publicados
recientemente parecen corroborar esta hipotesis.

En un estudio controlado con placebo, realizado en
20 pacientes de 4 a 13 afos alérgicos a acaros, con ri-
noconjuntivitis y/o asma leve, el tratamiento prolon-
gado, durante un afo, con terfenadina a dosis de
1 mg/kg de peso, redujo de manera notable los sin-
tomas nasoconjuntivales y bronquiales al mismo
tiempo que se demostrd una disminucion altamente
significativa de los niveles de ICAM-1 en el epitelio
nasal de los pacientes en el grupo activo (18). Por otra
parte, el nUmero de visitas no programadas, como
consecuencia de la aparicion de sintomas respirato-
rios, fue significativamente menor que en el grupo
control.

En el estudio ETAC (Early Treatment of the Atopic
Child) se incluyeron 817 nifios de 1 a 2 afos que pa-
decian dermatitis atopica y tenian antecedentes fa-
miliares de enfermedad atépica en un progenitor o
un hermano, en un intento de prevenir la posible apa-
ricibn de asma que se ve en los nifos con eccema
atopico.

El ensayo doble ciego, controlado con placebo,
aleatorio, se llevo a cabo en varios paises. En él los
nifos fueron tratados durante 18 meses con ceterizi-
na (0,25 mg 2 veces al dia) o placebo. A todos ellos
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se les realiz6 un control clinico y analitico que inclu-
y6 una determinacién de anticuerpos IgE totales y
especificos. En los resultados, si bien, el nimero to-
tal de pacientes con asma del grupo activo y placebo
fue similar, cuando se examinaron aquellos pacientes
con IgE especifica elevada frente a gramineas o &ca-
ros del polvo, el riesgo relativo de padecer asma se
redujo en un 50 % (19).

Actualmente esta en marcha un estudio multina-
cional, doble ciego controlado con placebo y rando-
mizado que trata de valorar el posible papel de la lo-
ratadina como tratamiento preventivo de la aparicion
de asma y/o infecciones viricas en nifios de 2 a
3 anos (Estudio PREVENTIA). En el Gltimo congreso
de la Academia Europea de Alergia se han presen-
tado los resultados preliminares de este estudio re-
feridos a 412 pacientes entre 12 y 30 meses de
edad. Los criterios de inclusion consistian en que
estos pacientes debian haber experimentado 5 epi-
sodios de infecciones de vias respiratorias altas y no
mas de 2 episodios con sibilancias en el afio previo a
lainclusion. A los 12 meses de tratamiento el nu-
mero de episodios de sibilancias del grupo activo
comparado con el placebo 0,8 vs 1,2 mostraba una
disminucién significativa de estos episodios de sibi-
lancias (p < 0,001). En los préximos meses se espe-
ra completar este estudio con datos del segundo
ano de seguimiento.

OTRAS IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Desde el punto de vista epidemiol6gico podemos
apreciar que existe una correlacion entre la aparicién
de infecciones viricas y exacerbaciones de asma que
siguen un patrén estacional que suele coincidir con el
periodo de escolaridad y se hacen menos frecuen-
tes en vacaciones (1, 5, 7). Estos mismos estudios
sugieren que la infeccion virica del tracto respiratorio
inferior en la nifez temprana se asocia a cambios pa-
toldgicos en la via aérea que incluyen hiperreactivi-
dad y obstruccion crénica de la misma. Si bien no hay
un mecanismo que explique por si solo por qué los
virus condicionan la aparicion de asma, existe un hilo
conductor que une atodos los mecanismos que pu-
dieran estar implicados y este es la capacidad que
tienen los virus de causar inflamacién, bien direc-
tamente a través de efectos citopaticos, o indirecta-
mente incrementando la inflamacion de las células
respiratorias como consecuencia de la produccion de
citocinas proinflamatorias.

Esta aseveracion sugiere que terapias antiviricas
especificas pudieran tener un protagonismo funda-
mental para reducir la morbilidad derivada de este tipo
de infecciones. Mas aun, estrategias dirigidas a pre-
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venir las enfermedades respiratorias de la infancia,
bien por vacunacién o con medicaciones antiviricas
podrian potencialmente reducir la incidencia de asma
en el nino. Actualmente se recomienda la vacunacion
antigripal dentro del tratamiento del nifio asmético,
pero desafortunadamente hay mas de 100 serotipos
de rinovirus, por lo que la vacunacién en este tipo de
pacientes no es una opcién terapéutica.

La posibilidad de prevencion estaria basada en una
estrategia de evitacion de la infeccién teniendo en
cuenta la via de inoculacién. En una reciente revision
de Mygind et al (20) se enfatiza laimportancia de evi-
tar la autoinoculacion derivada de tocarse la narizy
los ojos en aquellos pacientes que habian contactado
con los virus. Al mismo tiempo que se aconsejala
evitacion de guarderias en pacientes que tengan una
afectacion importante.

INFECCION ViRICA COMO DESENCADENANTE
DE ASMA Y TRATAMIENTO CON ESTEROIDES

La evidencia de que los rinovirus aumentan la reac-
cion inflamatoria tardia en los asmaticos aporta argu-
mentos para el uso de esteroides tratando de minimi-
zar laintensidad y persistencia de la sintomatologia.
Si bien es cominmente aceptado el uso de esteroides
en las exacerbaciones de asma no existen muchos es-
tudios controlados con placebo que traten de esta si-
tuacién especifica. Un estudio abierto demuestra que
una dosis de prednisona de 1 mg/kg dada al inicio del
proceso reduce el nimero de crisis, las visitas a ur-
gencias y las hospitalizaciones (21).

Algunos estudios (22, 23) realizados en pacientes
preescolares con altas dosis de beclometasona in-
halada, entre 1.500 y 3.200 mg/dia administrados al
inicio de la infeccion respiratoria, muestran una mo-
desta aunque significativa, reduccion en la gravedad
de los ataques cuando se les compara con placebo.

Otro estudio realizado con budesonida a dosis de
1.600 mg durante los primeros 3 dias y 800 mg los
7 dias siguientes muestra una significativa reduccion
de los sintomas, particularmente tos y jadeo, cuan-
do se compara con el grupo placebo. Sin embargo,
no existian diferencias entre los dos grupos en lo que
se refiere a atencién hospitalaria (24).

En nifios de 7 a 9 afos, que habian tenido episo-
dios de broncospasmo ligado a infecciones viricas
durante el aio anterior, se ha estudiado el posible
efecto preventivo de la administracion de beclome-
tasona a dosis de 400 mg/dia durante 6 meses, com-
parandola con placebo. Si bien la funcidn respiratoria
mejoraba significativamente en el grupo activo, no
habia diferencias en el porcentaje de dias con sinto-
mas o en la frecuencia, intensidad o duraciéon de los
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episodios de broncospasmo cuando se comparaban
los dos grupos (25).

Como puede observarse existen resultados dis-
cordantes que pueden explicarse tanto por la variabi-
lidad de los farmacos y dosis empleadas como por la
diferencia de edad de los pacientes. Asi mismo hay
que tener en cuenta la propia heterogenidad del
asmay las diferentes respuestas que pueden or-
questarse después de la infeccion virica (11).

Unarevision critica realizada por la biblioteca Coch-
rane en la que se incluyen éstos y otros estudios con-
cluye que los corticoides inhalados pueden resultar
parcialmente eficaces en el tratamiento de los epi-
sodios de sibilancias leves 0 moderados pero que no
hay ninguna evidencia a favor de mantener este tra-
tamiento como preventivo (26).

INFECCION VIRICA: ASMA Y TRATAMIENTO
CON ANTILEUCOTRIENOS

Se ha descrito un aumento en la produccion de
cistenil leucotrienos en los preescolares con bron-
cospasmo ligado ainfecciones viricas.

En un grupo de 82 pacientes con broncospasmo
se determiné la concentracién de LT en las secrecio-
nes y se compararon con individuos normales y con
pacientes afectos de infeccidn virica, pero sin bron-
cospasmo, y se encontraron significativamente au-
mentadas (27). Ello abre la ilusionante posibilidad de
tratar a estos pacientes con antileucotrienos, lo cual
facilitaria sobremanera el tratamiento dadas las difi-
cultades para el buen cumplimiento de tratamiento
inhalado en este tipo de pacientes.

SUMMARY

Rhinovirus infections are the main cause of whee-
zing in children and adults. Studies carried out with
experimental infections report that at least in certain
conditions, this infection may spread to the lower
respiratory tract as the virus acts on the respiratory
epithelium. In vitro experiments with cells from the
immune system and lower respiratory tract suggest
that the mechanisms of action are directly linked to
the production of pro-inflammatory cytokines. Both
in vivo and in vitro evidence shows that rhinoviruses
may stimulate bronchial epithelial cells to produce cy-
tokines and pro-inflammatory chemokines. They may
also stimulate the cholinergic and non-cholinergic
nervous system, increasing the production of
ICAM-1 and may give rise to a lymphocyte non-spe-
cific response or to Tlymphocyte replication in direct

relation with viral infection. In addition, greater pro-
duction of cysteinyl leukotrienes has been observed
in the secretions of patients with bronchospasm.

Experimental infection with Rhinovirus increases
clinical symptomatology and bronchial hyperreacti-
vity. The latter is associated with increased eosinop-
hils and cationic proteins in sputum.

The above findings suggest that multiple cellular
pathways are involved in the induction of exacerba-
tions of asthma induced by the virus. In addition, the
possible stimulating role of exposure to allergens in
sensitized patients would also increase allergic in-
flammation.

Because of the limited therapeutic efficacy of ste-
roids in reducing exacerbations, new treatment stra-
tegies based on greater insight into the physiopatho-
logy of the role of viruses in asthma are needed.

Key words: Childhood asthma. Rhinovirus. Viral in-
fection. Adhesion molecules. Corticoids. Anti-leuko-
trienes.
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Infeccion por el virus respiratorio sincitial y asma
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RESUMEN

La presentacion de asma bronquial, en los afios
posteriores a un primer brote de bronquiolitis por
VRS fue referida inicialmente por Mc Intosh, invo-
cando una patogenia comun y confirmando con el
seguimiento durante més de 5 afos de estos nifios,
la mayor frecuencia de bronquitis disneizante y asma
(50 %). Trabajos mas recientes de Hibbert y Schro-
echkenstein confirman de nuevo este hecho, au-
mentando el porcentaje de aparicién de asma hasta
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en el 71 % de los nifios bien controlados, durante los
5 anos posteriores al primer brote de bronquiolitis
que ocurrid en los primeros 12 meses de vida. Otros
autores citan cifras algo menores entre el 25y el
57 %. Stein et al efectuaron un seguimiento de
888 nifos que padecieron bronquiolitis VRS, hasta
los 13 anos observando que a los 3-5 afos padecian
asmael 69 %, alos 4-5 afnos el 55 % y alos 6-8 afos
el 31 %. En nuestra experiencia, los nifios que pade-
cieron bronquiolitis VRS antes de los 6 meses, 58 de
ellos sobre 75, tuvieron asma del lactante en los
3 anos siguientes 30, es decir, el 51 %. Los que te-
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nian méas de 6 meses en el momento de la bron-
quiolitis fueron 17, y 5 de ellos presentaron bronqui-
tis disneizante en los 3 anos siguientes, es decir el
29%.

En un trabajo prospectivo seleccionamos 50 nifios
de edades comprendidas entre 3y 7 meses que tu-
vieron bronquiolitis VRS, desde diciembre de 1997 a
febrero de 1998, con un seguimiento posterior hasta
el afno 2000. De ellos, 22 (44 %) tuvieron asmayy el
resto (28: 56 %) tuvo episodios aislados de tos y sibi-
lancias, que no entraban en los criterios de asma. En
los niflos con asma se elevd en todos la IgE total, al
cabo de los 2 afos de seguimiento, pero so6lo uno de
los niflos presentd sensibilizacién al huevo.

La dificultad respiratoria que aparece en el brote
inicial de bronquiolitis, se explica muy bien por el
efecto citopatico del virus sobre el arbol respiratorio
del lactante.

El VRS produce inflamacién de la mucosa bron-
quial, cuyos efectos pueden persistir durante 6-7 se-
manas aun después de la curacion del primer episo-
dio. Este epitelio inflamado y denudado, es terreno
predispuesto para futuras reinfecciones viricas, de
menor gravedad, pero que cursaran con disnea por
irritacion de los receptores vagales al descubierto. La
inflamacion producida por cualquier mecanismo
(VRS, inhalacion de histamina, de metacolina o de
0zono) es capaz de alterar las uniones intercelulares
del epitelio mucoso branquial, lo que condiciona, aun
sin lesion importante necro6tica, la facilidad para la pe-
netracién de irritantes, que estimulan los receptores
vagales y conducen a broncospasmo.

En conclusion, se puede afirmar hoy que la bron-
quitis por VRS constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de asma en el lactante. El riesgo aumenta
en nifios con antecedentes familiares o personales
de atopia. Las formas graves de bronquiolitis por VRS
son mas frecuentes en atépicos. La aparicién de
asma extrinseca tras bronquiolitis por VRS es mas
frecuente que en nifios que no han padecido bron-
quiolitis por VRS.

Palabras clave: Asma infantil. Virus sincitial respira-
torio. Bronquiolitis.

INTRODUCCION

Las relaciones de esta infeccién por virus respira-
torio sincitial (VRS), bronquiolitis y asma infantil se
van acercando poco a poco, a medida que se avanza
en el conocimiento de lafisiopatologia del asmay los
mecanismos inflamatorios implicados en la aparicion
de hiperreactividad bronquial. Existen numerosos au-

Tabla |

Factores prondsticos desfavorables en bronquiolitis

Prematuridad

Bajo peso al nacer

Patologia previa
Inmunodeficiencia (+ 78 %)
Displasia broncopulmonar
Cardiopatia congénita (+ 37 %)
Fibrosis quistica

Edad inferior a 3 meses

Bajo peso al enfermar

Historia familiar de atopia

tores que trabajan sobre esta linea de investigacion,
aportando conclusiones parciales, pero que parecen
coincidir, pese a proceder de distintas unidades de
estudio.

El VRS es un virus ARNm, se incluye en la familia
de los Paramixoviridae, el género Pneumovirusy la
especie VRS, el virion dispone de nucleocépside heli-
coidal y envoltura lipoproteica con formaciones espi-
culares. Carece de neuraminidasa y hemaglutininay
la capsula lipoproteica esta formada por proteinas F
y G que definen los grupos serologicos Ay B (1, 2). La
proteina G es esencial para la unién del virus a la su-
perficie celular y la proteina F efecttia la fusion ala
célula respiratoria; ambas proteinas son esenciales
para que el virus infecte y ademas interaccionan con
el sistemainmune. El didametro de las particulas in-
fecciosas, oscila entre 150 y 300 mm y suelen sobre-
salir de la célula huésped dando lugar a formas fila-
mentosas de unas 10 m de longitud. Por su estructura
y tamafio apenas se parece a otros virus respiratorios
y es por ello facil de identificar.

Lainfeccién afecta inicialmente a las vias respira-
torias altas, quedando limitada muchas veces a esta
zona, pero en nifos menores de 1 afo y de éstos en
los menores de 6 meses, es frecuente la disemina-
cion a vias respiratorias bajas produciendo clinica de
bronquiolitis, neumonia y bronconeumonia con gra-
vedad variable dependiendo de factores tales como
la prematuridad; bajo peso al nacer con edad gesta-
cional normal; existencia de patologia previa respira-
toria o cardiaca (asma bronquial extrinseca, displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica, cardiopatia congé-
nita); la edad menor de tres meses; la existencia de
bajo peso en el momento inicial de la infeccién y la
historia familiar o personal de atopia, aun cuando el
nifo no haya manifestado aun clinica de asma (3, 4)
(tabla1). Todos estos factores no sélo propician la pre-
sentacién de bronquiolitis, sino la mayor gravedad
de lamismay la aparicion mas frecuente de compli-
caiones futuras, entre ellas el asma.
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Tabla Il

Diagnostico de infeccion por VRS

Anticuerpos neutralizantes (suero)
ELISA (secreciones)
Anticuerpos frente a proteinas del virus (suero) (Western-Blot)
Glucoproteina G
Glucoproteina F
Matriz proteica UPM
Proteina nucleocépside VPs,
Inmunofluorescencia

Se ha sugerido que serian mecanismos inmunita-
rios los que formarian el sustrato de estos factores
predisponentes, lo cierto es que en el lactante pe-
queno y en el nino menor de 1 ano existe déficit o
inmadurez inmunitaria fisioldgica, humoral y celular y
que en todos los factores predisponentes citados,
esta agravada esta deficiencia inmunitaria. Por ello
cabe pensar que la menor defensa inmunitaria fren-
te alainfeccion virica por VRS favorece la progresion
a vias bajas de una infeccion de vias altas y la apari-
cién de bronquiolitis.

Una vez el virus penetra en las células del epitelio
Mucoso respiratorio, se produce la replicacion virica
pasando el virion rapidamente de célula a célulay
mas tarde a sangre (viremia). La respuesta inmunita-
ria que se establece es variada, se forman anticuer-
pos IgM, IgG e IgA detectables en suero, con poca
capacidad de defensa inmune; anticuerpos IgA se-
cretores en mucosa bronquial que actuan parcial-
mente como defensa de barrera frente a sucesivas
reinfecciones; linfocitos T citotoxicos; que reconocen
células infectadas por VRS asociados con antigenos
HLA, y las destruyen, siendo éste el mecanismo de-
fensivo mas efectivo, pero que conlleva destruccion
celular y apariciéon secundaria de sintomas debido a
descamacion celular y posible lesién epitelial (5).

Lainmunidad que confiere no es definitivay se pro-
ducen reinfecciones posteriores, pero si parece ha-
ber una inmunidad parcial, porque las infecciones por
VRS son siempre maés leves que la primoinfeccion.

Se entiende por bronquiolitis, 1a inflamacién de las
vias respiratorias bajas (bronquios, bronquiolos) de
etiologia virica, que cursa clinicamente con dificultad
respiratoria y ruidos respiratorios audibles, sobre
todo sibilancias, que acontece en un nifio menor de
2 afos. Algunos autores afiaden a esta definicion que
debe tratarse del primer brote; pero es conocido que
puede haber mas de un brote de bronquiolitis en el
mismo afno, aunque los sucesivos suelen ser mas le-
ves (6).

Se produce tipicamente en invierno, y también en
los cambios de estacion en que el frio y las variacio-
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nes bruscas de temperatura, favorecen las infeccio-
nes en general y las virasis en particular. Lo habitual
es que se presente en el primer afo de viday mas
entre los 3 y 6 meses, momento de menor defensa
inmunitaria. Los agentes viricos que se implican con
mayor frecuencia son VRS entre el 53,3 y el 70 %,
adenovirus alrededor del 13 %, influenza A-B con 7 %
y parainfluenza 4,7 % (7).

Los sintomas clinicos de la enfermedad se inician
por un proceso catarral de vias altas, rinitis, tos, con
febricula o fiebre alta, al que se afiade, polipnea, es-
piracion alargada, respiraciéon superficial y sibilancias
audibles. La exploracion clinica y radiol6gica confir-
man signos de atrapamiento aéreo y en las formas
complicadas y graves se pueden presentar focos de
condensacién multiples de aspecto bronconeumocé-
cico. En general son bronquiolitis leves que respon-
den bien al tratamiento; entre los nifilos que precisan
hospitalizacién el exitus es de 2 a5 % y son lactantes
pequenos con factores de riesgo anadido. Los nifios
con cardiopatias congénitas e inmunodeficiencias pa-
decen formas graves de infeccion por VRS con eleva-
da mortalidad (8), que se estima en el 78 % para las
inmunodeficiencias y el 37 % para las cardiopatias
congénitas.

Las complicaciones graves son poco frecuentes.
De especial interés es la aparicion posterior de cua-
dros de bronquitis disneizante de repeticién, secun-
darios a hiperreactividad bronquial y la presentacion
de asma bronquial extrinseca tras un primer episo-
dio de bronquiolitis (9-11).

El diagnoéstico de bronquiolitis se hace por los sin-
tomas y signos clinicos, con ayuda de pocas prue-
bas complementarias. El diagnéstico de la infeccién
por VRS se realiza mediante la determinacion de an-
ticuerpos neutralizantes en suero, con dos determi-
naciones separadas por intervalos de 2 0 3 sema-
nas. Determinaciéon por método enzimatico de los
antigenos viricos en secreciones nasofaringeas o
bronquiales (ELISA VRS), de gran utilidad, alta fiabili-
dad y especificidad, que proporciona el diagnéstico
en unas horas. Determinacion de anticuerpos fren-
te a proteinas de virus, en suero (Western Blot) en el
que se aislan anticuerpos frente a proteinas G, F
VPM y VPB;, (12). Identificacion del virus por in-
munofluorescencia en secreciones respiratorias
(tabla II).

El tratamiento es sintomatico, manteniendo una
correcta hidratacion y alimentacién, oxigeno si exis-
te hipoxia y broncodilatadores, agonistas B, parecen
ser los més utiles. En nifios con bronquiolitis en los
que se efectud exploracién funcional respiratoria, se
detect6 un descenso de la capacidad vital forzada
(CVF), de flujo espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEF;), del flujo medio forzado (FMFs.75) y au-
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mento de las resistencias (R,), tras aplicar tratamien-
to broncodilatador mejoraron todos los parametros
pero sobre todo el FMF,5,5 que ascendi6é un 30 %
(13). Los corticoides no tienen indicacion mas que
en las formas muy graves, en las que han fracasado
los demas métodos.

El tratamiento etiologico se efectud hasta hace
unos anos, con ribavirina en aerosol, continuo duran-
te 18-24 horas. Se vio que los nifos tratados con ri-
bavirina estaban menos expuestos a sufrir bronqui-
tis disneizante 0 asma que los no tratados, pero los
elevados riesgos derivados de su uso desaconsejan
su empleo en la actualidad. Algunos autores, de for-
ma experimental han aplicado tratamiento con inter-
ferén alfa-2 recombinante. En la actualidad el uso pro-
filactico de anticuerpos monoclonales anti-VRS, de
clase IgG;, frente alos serotipos A y B, esta indicado
en prematuros de menos de 32 semanas y mas de
6 meses de vida, y nifos con enfermedad pulmonar
crénica (14).

BRONQUIOLITIS Y ASMA

La presentacion de asma bronquial, en los afios
posteriores a un primer brote de bronquitis por VRS
fue referida inicialmente por Mc Intosh (15), invocan-
do una patogenia comun y confirmando con el se-
guimiento durante mas de 5 afos de estos ninos, la
mayor frecuencia de bronquitis disneizante y asma
(50 %). Trabajos mas recientes de Hibbert (9) y
Schroechkenstein (16) confirman de nuevo este he-
cho, aumentando el porcentaje de aparicién de asma
hasta en un 71 % de los nifios bien controlados, du-
rante los 5 afios posteriores al primer brote de bron-
quiolitis que ocurrié en los primeros 12 meses de
vida. Otros autores citan cifras algo menores entre
el 25y el 57%. Stein et al efectuaron un seguimien-
to de 888 nifios que padecieron bronquiolitis VRS,
hasta los 13 afios observando que a los 3-5 afnos pa-
decian asma el 69 %, alos 4-5 afios el 55% y alos
6-8 afnos el 31 % (17) (tabla Ill). En nuestra experien-
cia, los nifos que padecieron bronquiolitis VRS antes
de los 6 meses, 58 de ellos sobre 75, tuvieron asma
del lactante en los 3 anos siguientes 30, es decir, el
51%. Los que tenian mas de 6 meses en el momen-
to de la bronquiolitis fueron 17,y 5 de ellos presenta-
ron bronquitis disneizante en los 3 anos siguientes,
es decir, el 29 %.

En un trabajo prospectivo realizado por la Dra. Ga-
rriga y nosotros, se han seleccionado 50 nifios de
edades comprendidas entre 3 y 7 meses que tuvie-
ron bronquiolitis VRS, desde diciembre de 1997 a fe-
brero de 1998, con un seguimiento posterior hasta
el ano 2000. De ellos, 22 (44 %) tuvieron asmayy los

Tabla lll

Asma tras bronquiolitis VRS

Autor, afio Nimero Edad (afios) Asma (%)
Gurwit, 1981 48 <10 57
Pullen, 1982 105 <11 25
Mok, 1984 102 <7 32
Hibbert, 1989 48 <6 71
Martin Mateos, 1993 75 <4 46
Stein, 1999 888 <13 69
Martin Mateos Garriga, 2000 50 <4 44

28 restantes (56 %) tuvo episodios aislados de tos y
sibilancias, que no entraban en los criterios de
asma. En los nifios con asma (22) se elevé en todos
la IgE total, al cabo de los 2 afios de seguimiento,
pero so6lo uno de los niflos presenté sensibilizacion
al huevo.

La dificultad respiratoria que aparece en el brote
inicial de bronquiolitis, se explica muy bien por el
efecto citopatico del virus sobre el arbol respiratorio
del lactante. Durante el primer ario de vida el calibre
de los bronquios es pequefio en comparacion con la
superficie alveolar, el cartilago es blando y hay un nua-
mero de glandulas mucosas mayor que en otras
edades. Esta situacion favorece la fécil oclusién de la
via aérea por fenémenos mecénicos. A ello se une la
accion del virus que destruye células epiteliales mu-
cosas, produce inflamacién y descamacion del epi-
telio mucoso, aumento de detritos que taponan los
finos bronquios del nifo. Como resultado de la
necrosis celular y descamacion epitelial, quedan al
descubierto los receptores vagales, que al ser esti-
mulados por el frio, o la accién mecanica de la des-
camacion, condicionan la aparicion de broncospas-
mo y disnea (18). Estos fenédmenos explican bien la
disnea en la fase aguda de la bronquiolitis, pero no
totalmente la presentacion de broncospasmo y dis-
nea posterior.

El VRS produce inflamacion de la mucosa bron-
quial, cuyos efectos pueden persistir durante 6-7 se-
manas aun después de la curacién del primer episo-
dio. Este epitelio inflamado y denudado, es terreno
predispuesto para futuras reinfecciones viricas, de
menor gravedad, pero que cursaran con disnea por
irritacion de los receptores vagales al descubierto.
La inflamacion producida por cualquier mecanismo
(VRS, inhalacién de histamina, de metacolina o de
0zono) es capaz de alterar las uniones intercelulares
del epitelio mucoso bronquial, lo que condicina, ain
sin lesién importante necrética, la facilidad para la
penetracion de irritantes, que estimulan los recep-
tores vagales y conducen a broncospasmo (19). En
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Tabla IV

Inflamacion y asma

Macréfagos
Polimorfonucleares

Radicales libres de O,
Proteasas
Metabolitos &cido araquidonico

Lesion epitelial
\J

Denudacion receptores vagales

Hiperreactividad bronquial

Tabla V

Proteinas del eosinéfilo

Peroxidasa.......................... EPO
Neurotoxina........................ EDN
Proteina catiénica................. ECP
Proteina basicamayor............ MBP

Accidn tdxica epitelio
Destruccion celular
Descamacion

Lesion epitelial
Denudacion receptores

Hiperreactividad bronquial

Tabla VI

Valor predictivo de la respuesta inmune durante
la bronquiolitis

T IgE especifica anti VRS

T PCE en suero o secreciones

T IFN-g en secreciones
Eosinofilia o eosinopenia

T EgE total transitoria

T Riesgo de recurrencia
de sibilancias

lainflamacién de cualquier origen, acuden al foco cé-
lulas como los leucocitos polimorfonucleares y exa-
cerban su funcion los macréfagos, ambas células ac-
tivadas, liberan in situ radicales libres de oxigeno,
proteasas y metabolitos del acido araquidénico, to-
dos ellos, tienen la propiedad de lesionar el epitelio
bronquial y denudar los receptores vagales, cuyo es-
timulo inespecifico, condiciona la aparicién de bron-
cospasmo (20).

El VRS destruye gran niumero de células epiteliales
in vivo e in vitro. La replicacion virica en las células
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epiteliales inicia los fendmenos lesivos respiratorios
que incluyen protedlisis de LB y activacion de NF,B,
incremento en la secrecién de multiples citocinas
(TNF-a, G-CSF y IFN-g), quimiocinasas (IL-8, proteina
inflamatoria de macr6fagos y RANTES) y moléculas
de adhesién, que estan elevadas en las vias aéreas
durante las infecciones viricas y a su vez reclutan y
activan células inflamatorias (neutroéfilos, eosinofilos
y células T activadas) que se encuentran igualmente
elevadas en el asma (21).

La infeccién por virus respiratorio sincitial produce
ademas otros efectos a largo plazo. Persisten duran-
te semanas o meses las lesiones inflamatorias y el
aumento de la sensibilidad de los receptores vagales.
La accién del propio virus sobre los receptores B
bronquiales, es de bloqueo, con lo que aparece ten-
dencia al broncospasmo e hiperreactividad bronquial.
La mucosa inflamada, con las uniones intercelulares
alteradas, facilita la penetracion de neumoalergenos
a su través, la sensibilizacién y la presentacion de
asma bronquial extrinseca. En este sentido, estaran
mas predispuestos los nifios con historia familiar de
atopia, IgE elevada previamente a la enfermedad, ni-
fAos con enfermedad alérgica asociada e hijos de ma-
dres fumadoras. También es conocido que el VRS
produce IgE especifica (22, 23), frente a antigenos vi-
ricos, la unién de Ag viral anticuerpo especifico IgE
en la superficie de los mastocitos bronquiales, pro-
duce laliberacién de mediadores y la atraccién de cé-
lulas que contintan, amplifican y mantienen la infla-
macion del epitelio bronquial (tabla IV). Cabe destacar
como mas lesivas las proteinas liberadas por el eosi-
néfilo, con accion toxica, destructiva, descamativa y
lesional para el epitelio bronquial (24) (tabla V).

Recientes trabajos (25-27) han evidenciado la hi-
pétesis de que las proteinas G del VRS induce el es-
timulo de los LTH; que libera IL.-4 que estimula la pro-
duccion de IgE y la sensibilizacion a neumoalergenos
y alergenos de faneras animales.

Se admite hoy que una serie de datos apreciables
durante una bronquitis por VRS, pueden constituir
un valor predictivo de las recaidas de asma del lac-
tante. Tales son la elevacion de IgE especifica frente
a VRS, aumento de PCE (proteina catiénica eosinofi-
la) en suero o secreciones, el aumento de interferén
gamma (IFN-g) en secreciones, la presencia en suero
de eosinofilia 0 eosinopeniay el aumento de IgE total
de forma transitoria (26) (tabla VI).

El riesgo de padecer asma después de una bron-
quiolitis VRS, segin Martinez (27) podria estructurar-
se segun criterios mayores: 1) bronquiolitis grave;
2) sibilancias presentadas en tres episodios 0 mas,
en los 6 meses siguientes a la bronquiolitis; 3) histo-
ria familiar de asma, y 4) dermatitis atépica. Y valo-
rando como criterios menores: 1) rinorrea inespecifi-
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ca; 2) sibilancias; 3) eosinofilia, y 4) sexo varon. El
riesgo de asma del lactante se estableceria con la
existencia de los criterios mayores1o2mas304.0
también con los criterios mayores 1 0 2 y dos crite-
rios menores (tabla VII).

Una atractiva hipotesis patogénica que explicaria el
asma posbronquiolitis VRS es la de la inflamacién
neurégena que parece probada a través de las inves-
tigaciones de Piedimonte et al (29). El VRS en el lac-
tante con bronquiolitis, esté en vias respiratorias in-
feriores y al tener unos pulmones inmaduros, la
inervacién pulmonar es mas rica por lo que las termi-
naciones nerviosas pulmonares del lactante, resultan
estimuladas por el VRS que da lugar a la liberacién de
sustancia P, cuyo receptor de alta afinidad (NK-1) se
encuentra en los vasos y células como neutréfilos,
eosindfilos, linfocitos y macréfagos. Como conse-
cuencia de ello en los vasos se produce aumento de
la permeabilidad y edema, los neutréfilos y eosindfi-
los emigran al pulmén y los linfocitos y macréfagos
secretan citocinas, todo lo cual constituye la inflama-
cion de las vias aéreas. Después de laresolucién de
la infeccién aguda la estimulacion de los nervios pul-
monares por aire frio, alergenos o irritantes, induce
inflamacién recurrente mediada por linfocitos T que
expresan NK-1 (tabla VIII).

En conclusion, se puede afirmar hoy que la bron-
quiolitis por VRS constiruye un factor de riesgo para
el desarrollo de asma del lactante. El riesgo aumen-
taen nifios con antecedentes familiares o personales
de atopia. La formas graves de bronquiolitis por VRS
son mas frecuentes en atépicos. La paricién de asma
extrinseca tras bronquiolitis por VRS es mas frecuen-
te, que en nifos que no han padecido bronquiolitis
por VRS.

Tabla VII

Riesgo de asma

Criterios

Mayores Menores

1. Bronquiolitis grave 1. Rinorrea inespecifica

2. Sibilancias: 3 episodios en 6 meses 2. Sibilancias
3. Historia familiar asma 3. Eosinofilia
4. Dermatitis atopica 4. Varon

Riesgo de asma del lactante: A criterios
Mayores 102+304 B criterios
Mayores 1 0 2 + 2 criterios menores

Martinez FD «Diagnéstico precoz del asma» Allergy 1999; 54: 24-28.

Tabla VIl

Mecanismo de produccion de la reaccion inflamatoria

VRS Y ASMA INFLAMACION NEUROGENA
VRS Terminaciones Irritantes
nerviosas ] Algrgenps
l Aire frio
Sustancia P

——— | Receptores NK-1

Neutrofilos Vasos Linfocitos
Eosinéfilos Macréfagos
A
Quimiotaxis T Permeabilidad Citocinas
Edema
INFLAMACION

SUMMARY

Presentation of bronchial asthma, in the years fo-
llowing the first outbreak of bronchiolitis due to res-
piratory syncytial virus (RSV) was first described by
Mclintosh, who postulated a common pathogenesis
that was confirmed by the greater frequency (50 %)
of wheezing bronchiolitis and asthma during the
more than 5 year follow up of these children. More
recently, Hibbert and Schroechkenstein have again
confirmed this phenomenon. These authors report
that the percentage of asthma was increased by up
to 71 % in a group of children who contracted bron-
chiolitis during the first year of life and who were
closely followed-up for 5 years after the outbreak.
Other authors report figures between 25 % and
57 %. Stein et al. followed-up 888 children with RSV

bronchiolitis until the age of 13 years and observed
that at the age of 3-5 years 69 % had asthma, at
4-5 years 55 % did so and at 6-8 years 31 % were
asthmatic. In our experience of children who deve-
loped RSV bronchiolitis before the age of 6 months,
58 of 75 developed infantile asthma in following
3 years. Seventeen infants were aged more than
6 months at onset of bronchiolitis and of these
5 had bronchiolitis.

We carried out a prospective study of 50 children
aged 3-7 months with RSV bronchiolitis from De-
cember 1997 to February 1998. Follow-up was until
the year 2000. Of these children, 22 (44 %) had asth-
ma and the remaining 28 (56 %) had isolated episo-
des of cough and wheezing, which did not fulfill the
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criteria for asthma. Of the 22 children with asthma,
all presented elevated total IgE by the second year
of follow-up but only one of the children presented
hypersensitivity to egg.

The breathing difficulties that appeared in the ini-
tial outbreak of bronchiolitis is well explained by the
cytopathic effect of the virus on the airways of in-
fants.

RSV virus produces inflammation of the bronchial
mucosa, the effects of which may persist for 6-7 we-
eks, even after recovery from the first episode. The
damaged and denuded epithelium provides fertile
ground for future viral reinfections which, although
less severe, produce dyspnea due to irritation of the
exposed vagal receptors. Irrespective of the mecha-
nism involved (RSV, histamine, methacholine or ozo-
ne inhalation) inflammation alters the intercellular
junctions of the bronchial mucosal epithelium which,
even in the absence of significant necrotic lesions,
leads to increased penetration of irritants and stimu-
lates the vagal receptors, leading to bronchospasm.

In conclusion, it can currently be stated that RSV
bronchiolitis constitutes a risk factor for the develop-
ment of infantile asthma. The risk is increased in chil-
dren with familial or personal antecedents of atopy.
Serious forms of bronchiolitis due to RSV are more
frequent in atopic individuals. The appearance of ex-
trinsic asthma is more frequent in children who have
previously had RSV bronchiolitis than in those who
have not.

Key words: Childhood asthma. Syncytial respiratory
virus. Wheezing bronchiolitis.
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Papel de la infeccion en el asma
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RESUMEN

Desde las primeras décadas del siglo xx algunos
autores conceden a lainfeccion respiratoria desenca-
denada por bacterias, un papel etiopatogénico en el
asma bronquial, llamando la atencién sobre la infec-
cion y larespuesta asmatica.

En este sentido ya en 1995 presentamos un estu-
dio sobre cultivos de secrecion nasal y la relacion
existente con IgE y sensibilizacién a alergenos. Exis-
te una asociacion estadisticamente significativa entre
los pacientes con sensibilizacién a Dermatophagoi-
des, IgE elevada, y cultivo positivo de Staphylococ-
cus aureus.

Siguiendo los estudios de Norn, realizamos un es-
tudio en 40 niflos, con edades comprendidas entre
los 2-14 anos, observando que los nifnos con sensibi-
lizacién al &caro y cultivo positivo liberaban mayor
cantidad de histamina que los nifios con cultivo ne-
gativo y que los controles, siendo las diferencias es-
tadisticamente significativas. Por otra parte encontra-
bamos, al igual que otros autores, que la presencia
conjunta del Staphylococcus aureus'y Dermatopha-
goides pteronysinus, potencia la liberacion de hista-
mina antigeno-especifica.

En los dltimos anos, cuando se empieza a estu-
diar el aumento de prevalencia del asma bronquial,
es cuando se plantea el papel que lainfeccién, en-
tre otros factores, puede tener en el aumento de la
misma.

Aprovechando la metodologia del proyecto ISAAC,
realizamos un cuestionario paralelo con preguntas re-
lacionadas con los factores desencadenantes, contri-
buyentes, etc., entre los que se encontraba la infec-
cién respiratoria, hallando que existia una asociacion
entre haber tenido mas de tres episodios de «bron-
quitis» en el Ultimo afio acompanadas de fiebre y con
una duracién superior a los 7 dias, y haber tenido
asma alguna vez (OR, 29,09). Esta asociacion es to-
davia superior con haber sufrido sibilancias en los Ulti-
mos 12 meses (OR, 43,26), encontrando también que
se asocia con la necesidad de acudir a urgencias (OR,
30,65). De estos resultados podemos concluir que la

infeccién respiratoria es un factor agravante del asma,
COmMO ya conocemos.

Desde hace unos anos, diferentes autores estu-
dian como las infecciones respiratorias no nosoco-
miales pueden directamente modular la respuesta
Th1/Th2. Con el fin de tener nuestra propia experien-
cia, estudiamos Interleucina 4 (IL.-4) e Interfer6n gam-
ma (IFN-g) séricas en una muestra de 41 nifos con
edades entre 3 y 17 afos. Los valores mas frecuen-
tes de I-4 expresada en ng/ml estan entre 0,25-0,40,
encontrando poca dispersién de la muestra, lo que
no nos permite correlacionar con ningun parametro.
Por lo que se refiere al IFN-g, encontramos valores
entre <5y 605 pg/ml.

En nifos con inmunoterapia antigeno-especifica,
observamos valores de IFN-g con una media de
115,86 pg/ml, mientras que los que no siguen inmu-
noterapia, o llevan menos de 1 afio con la misma,
tienen una media de 66,06 pg/ml, siendo estas dife-
rencias estadisticamente significativas (p = 0,035),
lo que pone de manifiesto una respuesta Th1 frente
alainmunoterapia. Esta significacion no la encontra-
mos si incluimos los nifos que llevan menos de
1 afo de inmunoterapia.

Cuando estudiamos los nifios con inmunoterapia
bacteriana y agrupandolos de la misma manera, en-
contramos que la media de IFN-g de los nifios con
inmunoterapia de mas de 1 afo, es de 56,4 pg/ml
frente a 101,75 pg/ml sin inmunoterapia, siendo esta
diferencia significativa (p = 0,034). Podemos concluir
que lainmunoterapia bacteriana modifica la respues-
ta Th1, inhibiéndola en aquellos nifos con mayor sus-
ceptibilidad frente a las infecciones.

A lavista de estos resultados preliminares, seria
interesante seguir determinando interleucinas con el
fin de objetivar la modificacion de las mismas con la
inmunoterapia en un estudio prospectivo y con una
muestra seleccionada en relacion a la inmunoterapia
y no otros parametros, ya que los que hemos estu-
diado no guardan relacién.

Palabras clave: Asma bacteriana. Interleucinas. In-
terferén gamma. Inmunoterapia.
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INTRODUCCION

Ya desde las primeras décadas del siglo xx algunos
autores conceden a lainfeccion respiratoria desenca-
denada por bacterias, un papel etiopatogénico en el
asma bronquial, llamando la atencién sobre la infec-
cién y larespuesta asmatica. Diversos autores, como
Cooke, en 1932 publica un articulo sobre asma infec-
ciosa (1), Sdnchez Cuenca (2) en 1944 en su libro de
Asma queda reflejada la importancia de la infeccion
en el desencadenamiento del broncospasmo y D.
Carlos Jiménez Diaz (3) no sélo en su libro «El asma
bronquial y afecciones afines», sino también en sus
publicaciones, demuestra el interés que tenia por la
participacion de la infeccidén en el asma, y en este
sentido en la RevisTa CLiNicAa EspaRoLa en 1956 hay un
articulo sobre el tratamiento del asma infecciosa con
fracciones puras de bacterias. De esta escuela de D.
Carlos es también Oehling (4) y otros contempora-
neos, que tratan de estudiar el comportamiento de la
bacteria como antigeno, sin encontrar una respuesta
concluyente. En esta época se distinguia el asma ex-
trinseca, alérgica o atopica, reconociéndose la me-
diacién de una reaccion tipo | de la clasificacién de
Gell y Coombs, mientras que el asma intrinseca, no
alérgica, idiopatica, etc., era aquella en la que no se
podia determinar una reaccion de hipersensibilidad,
considerando algunos autores a este ultimo tipo de
asma, el asma de causa infecciosa.

En este sentido nosotros venimos trabajando des-
de hace anos. Ya en el congreso de Valencia (1995),
presentamos un estudio (5) sobre cultivos de secre-
cion nasal en nifos alérgicos y la relacion existente
con las tasas de IgE y la sensibilizacion a alergenos.
Estudiamos 94 nifilos con edades comprendidas entre
los 12 meses y los 14 anos, de los cuales el 53,2 %
estaban sensibilizados al acaro del polvo, el 20,4 % a
alergenos alimentarios, el 18,1 % a pdlenes y a otros
alergenos el 5%. Existe una asociacién estadistica-
mente significativa entre los pacientes con sensibiliza-
cion al acaro Dermatophagoides, tasas séricas de IgE
elevada, y cultivo positivo frente a Staphylococcus au-
reus. También encontrabamos que el crecimiento del
Staphylococcus aureus era de forma aislada en el
77 % de los casos, mientras que Streptococcus pneu-
monie y Haemophilus 10 hacen asociados.

Basados en este estudio y teniendo en cuenta la
bibliografia de esos arios en la que diferentes autores
como Norn, Jensen, etc., se planteaban que las bac-
terias en sujetos sensibilizados a ellas, tenian la ca-
pacidad de liberar histamina, ya sea por mecanismos
inmunoldgicos (6), actuando los componentes de la
bacteria como antigenos que inducen la liberaciéon de
histamina de los baséfilos y mastocitos mediados
por IgE (7), o bien por un mecanismo no inmunolégi-
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co (8), mediante la interaccién entre hidratos de car-
bono y lectinas bacterianas. Siguiendo los estudios
de Norn, realizamos un estudio (9) en 40 nifios, con
edades comprendidas entre los 2-14 aios, 22 nifios,
sensibilizados al &caro Dermatophagoidesy con cul-
tivo positivo frente a Staphylococcus aureus, 6 nifios
de las mismas caracteristicas pero con cultivo nega-
tivo, y un grupo de 10 nifios no atopicos en los que la
prueba cutanea, la IgE especifica y el cultivo, eran ne-
gativos. Encontramos que los nifios con sensibiliza-
cién al acaro y cultivo positivo liberaban mayor canti-
dad de histamina que los nifios con cultivo negativo y
que los controles, siendo las diferencias estadistica-
mente significativas. Por otra parte encontrabamos,
al igual que otros autores como Clementsen (10), que
la presencia conjunta de Staphylococcus aureusy
Dermatophagoides pteronysinus potencia la libera-
cion de histamina antigeno-especifica.

En los Ultimos anos, cuando se empieza a estudiar
el aumento de prevalencia del asma bronquial, es
cuando se plantea el papel que, entre otros factores,
puede tener la infeccidén en este hecho, dado que no
se justifica sélo por los factores genéticos o ambien-
tales. El factor infeccién en el consenso internacio-
nal GINA figura, no s6lo como factor desencadenan-
te, sino también como factor contribuyente, que son
aquellos que aumentan la probabilidad de desarrollar
asma ante la exposicién a un factor causal, pudiendo
incluso incrementar la susceptibilidad al asma. Dife-
rentes autores plantean no sélo el papel que desem-
pefan las infecciones viricas, sino también los pro-
cesos infecciosos bacterianos.

Dado que nos encontramos en el proyecto ISA-
AC, aprovechando la metodologia del mismo, realiza-
mos un cuestionario paralelo con preguntas relacio-
nadas con los factores desencadenantes,
contribuyentes, etc. (11) entre los que se encontraba
la infeccién respiratoria. Hemos encontrado una aso-
ciacion entre haber tenido mas de tres episodios de
«bronquitis» en el Ultimo afio acomparadas de fiebre
y con unaduracién superior alos 7 dias, con haber te-
nido asma alguna vez (OR, 29,09). Esta asociacion es
todavia superior con haber sufrido sibilancias en los
ultimos 12 meses (OR, 43,26), encontrando también
que se asocia con la necesidad de acudir a urgencias
(OR, 30, 65). De estos resultados podemos concluir
que la infeccion respiratoria es un factor agravante
del asma, como ya conocemos.

Desde hace unos afos, autores como Holt (12) y
mas recientemente Pershagen (13) o Stacey et al
(14), estudian cémo las infecciones respiratorias no
nosocomiales, pueden directamente modular la res-
puesta Th1/Th2, seleccionando paralelamente la res-
puesta inmunolégica a los alergenos inhalantes. Lo
que marca la rapidez en la respuestainmune es la
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poblacién de células dendriticas, estas células son
presentadoras de antigeno, y las encargadas de mi-
grar desde la pared de la via aérea al n6dulo linfético,
procesando el alergeno para su presentacion. Los
macréfagos se activan y migran, sélo después de
que ocurra una respuesta inflamatoria local. En la
zona paracortical del nédulo linfatico, el macréfago y
la célula dendritica interactian con las células T,
guiandolas para desarrollar una respuesta TCD4+. El
impacto parala selecciéon Th1/Th2, dependera por
un lado de la duracién del estimulo antigénico duran-
te anos y por otra parte la frecuencia con la que las
células T son activadas y movilizadas como conse-
cuencia de las infecciones recidivantes. Estas ulti-
mas seleccionan unarespuesta Th1, con la liberacién
de citocinas del tipo del interferén gamma inhibien-
do la sintesis de IgE, segin conocemos in vitro, que
se ve favorecida cuando la respuesta es del tipo
Th2 y la liberacion de citocinas son IL-4, IL-5. Recien-
temente existe la hipétesis de la higiene (15), que
apoya que el actual estilo de vida, con una baja tasa
de infecciones, favorece la respuesta Th2.

Con el fin de tener nuestra propia experiencia, es-
tudiamos interleucina 4 (IL-4) e interferon gamma
(IFN-g) séricas por la técnica de ELISA en una mues-
trade 41 nifnos de edades comprendidas entre los 3 y
17 anos, 24 varones (58,5 %) y 17 ninas (41,46 %).
En cuanto a los diagnésticos, 20 pacientes (48,8 %)
tenian asma, 17 (41,5 %) rinitis asociada o no aasma,
y 9 (22 %) dermatitis atépica. Realizamos un estudio
de inmunoglobulinas, subclases de IgG e IgA secre-
tora que result6 ser normal en todos los pacientes. En
cuanto ala IgE, en 23 pacientes (56,1 %) resulto6 ele-
vada, por encima de dos desviaciones estandar, fren-
te a 18 pacientes (43,9 %) que tenian valores norma-
les para la edad.

En el 70,7 % de los nifios las pruebas cutaneas por
prick test fueron positivas. De éstos, 9 (22 %) lo fue-
ron a acaros, 3 (7,3%) apolen de gramineas, a &caros
y polen el 10 (24,4 %), y el resto (17 %) a alimentos,
epitelios y hongos. En el 63,3 % de los casos, se con-
firmo la positividad de los prick-tests, al determinar
en suero la IgE antigeno-especifica.

A los 30 pacientes que en la consulta presenta-
ban sintomas compatibles con infeccién respiratoria
de via aérea alta, se les realiz6 cultivo de secrecion
nasal. Los gérmenes encontrados fueron, en 14 ni-
nos (34,1 %) Staphylococcus aureus, en 6 (14,6 %)
Haemophilus influenzae, 5 (12,2 %) Branhamella ca-
tarrhalis, 1 (2,4 %) Streptococcus peumoniae, y
4 (9,8 %) fueron negativos.

En cuanto a las interleucinas estudiadas y tenien-
do en cuenta que lo que estudiamos son los valores
séricos, cuya expresion es minima, nos encontramos
con que la Il-4 expresada en nanogramos/ml (ng/ml),

tiene un valor medio de 0,25 ng/ml, con un valor mi-
nimo de 0,05 y un maximo de 0,40, siendo la desvia-
cién tipica de 0,8. Los valores mas frecuentes estan
entre 0,25-0,40, 36 pacientes (87,80) % . Encontra-
mos poca dispersién de la muestra, que no nos per-
mite correlacionar con ningiin parametro. Si hemos
visto, al hacer el estudio de IL-4, comparando con los
afnos de inmunoterapia antigeno-especifica, que si
agrupamos la muestra en nifilos con mas de un ano
de inmunoterapia, 13 pacientes, y sin inmunotera-
pia, 28 pacientes, 0 menos de un afio con la misma,
no existen diferencias significativas (p = 0,468) con
unas medias de -4 de 0,2246 ng/ml para el grupo
con inmunoterapiay 0,2711 para el grupo sin inmu-
noterapia. Esto mismo nos ocurre al hacer el estudio
en los nifos con inmunoterapia bacteriana.

Por lo que se refiere al IFN-g, nos encontramos
que hay valores muy dispares, valorados en picogra-
mos/ml, entre < 5 pg/ml a 605 pg/ml, con un valor
medio de 81,9 y desviacién tipica de 137,22. Unica-
mente 9 pacientes (21,9 %) tienen valores superiores
a 100 pg/ml.

Cuando estudiamos el IFN-g, nos encontramos
que los nifnos con inmunoterapia antigeno-especifi-
ca, tienen valores de IFN-g con una media de
115,86 pg/ml, mientras que los que no siguen inmu-
noterapia, o llevan menos de 1 afio con la misma,
tienen una media de 66,06 pg/ml, siendo estas dife-
rencias estadisticamente significativas (p = 0,035), y
nos pone de manifiesto una respuesta Th1 frente a
la inmunoterapia. Esta significacion no la encontra-
mos si incluimos los ninos que llevan menos de
1 afo de inmunoterapia.

Cuando estudiamos los nifios con inmunoterapia
bacteriana y agrupandolos de la misma manera, nos
encontramos que la media de IFN-g de los nifios con
inmunoterapia de mas de un afo, es de 56,4 pg/ml|
frente a 101,75 pg/ml sin inmunoterapia, siendo esta
diferencia significativa (p = 0,034), pudiendo concluir
que lainmunoterapia bacteriana modifica la respues-
ta Th1, inhibiéndola en aquellos nifos con mayor sus-
ceptibilidad frente a las infecciones.

A lavista de estos valores de citocinas séricas, es-
tudiamos en un grupo de 8 nifios, citocinas intrace-
lulares determinadas mediante activacién inespecifi-
cade linfocitos, marcaje de citocinas intracelulares y
lectura mediante citometria de flujo, confirmandose-
nos que existe una menor dispersién en los valores
de IFN-g pese a ser expresados en porcentaje, en-
tre 4,7y 24,2%, y valores en 0,4y 1,8 % paralallL-4.
De estos 8 pacientes, 5 no seguian inmunoterapia y
tenian valores de IL-4 por encima de 1,40 %, mien-
tras que en los 3 que seguian inmunoterapia antige-
no-especifica, los valores de IL-4 estaban por debajo
de 1,30%.

Allergol et Immunopathol 2001; 29(3): 126-151
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A la vista de estos resultados preliminares, seria
interesante seguir determinando interleucinas con el
fin de objetivar la modificacién de las mismas con la
inmunoterapia en un estudio prospectivo y con una
muestra seleccionada en relacién a la inmunoterapia
y no otros parametros, ya que los que hemos estu-
diado no guardan relacién.

SUMMARY

Since the first decades of the twentieth century,
some authors have believed bacterial respiratory in-
fection to be an important triggering factor in bron-
chial asthma, drawing attention to an asthmatic res-
ponse to infection.

In this context, already in 1995, we presented a
study on nasal secretion cultures and the relationship
between IgE and sensitization to allergens. There
was a statistically significant association between pa-
tients with sensitization to Dermatophagoides, eleva-
ted IgE levels and Staphylococcus Aureus positive
cultures.

Following the studies by Norn, we performed a
study in 40 children, aged 2-14 years, and observed
that these children with sensitization to mites and po-
sitive culture released higher histamine levels than
did children with negative cultures and controls. The
differences were statistically significant. In agree-
ment with other authors, we also found that the pre-
sence of both S. aureus and D. pteronyssinus favored
antigen specific histamine release.

In the last few years, when the increase in the pre-
valence of bronchial asthma began to be studied, the
role of infection, among other factors, in favoring this
increase began to be examined.

Using the methodology of the ISAAC project, we
distributed a parallel questionnaire containing ques-
tions on triggering and contributing factors among
which was respiratory infection. We found that the-
re was an association between having three of
more episodes of bronchitis in the previous year, ac-
companied by fever and with a duration of more
than 7 days and having asthma at some time (OR:
29.09). This association was even higher in patients
with wheezing in the previous 12 months (OR:
43.26) and was also associated with the need to
present to the emergency department (OR: 30.65).
From these results we conclude that respiratory in-
fection is an aggravating factor in asthma, as we al-
ready know.

For several years, several authors have studied
how non-nosocomial respiratory infections can di-
rectly modulate Th1/Th2 response. In order to obtain
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our own results, we studied serum interleukin 4 (IL4)
and interferon-gamma (IFN-g) in 42 children aged
3-17 years. The most frequent IL-4 values expressed
in ng/ml were between 0.25-0.40, with little variation
in the sample, which did not permit correlation
among variables. Concerning IFN-g, we found values
between < 5 and 605 pg/ml.

In children undergoing antigen-specific immu-
notherapy, we observed mean IFN-g values of
115.86 pg/ml, while children not undergoing immu-
notherapy and those who had been administered
this treatment for less than 1 year, had a mean of
66.06 pg/ml. These differences were statistically
significant (p = 0.035), thus revealing a Th1 respon-
se to immunotherapy. These differences were not
statistically significant when children who had been
administered immunotherapy for less than 1 year
were included.

When we studied children with bacterial immu-
notherapy and grouped them in the same way, we
found that the mean IFN-g of the children under-
going immunotherapy for more than 1 year was
56.4 pg/ml compared with 101.75 pg/ml in those wit-
hout immunotherapy. This difference was statisti-
cally significant (p = 0.034). We are able to conclude
that bacterial immunotherapy modifies Th1 respon-
se, inhibiting it in children with higher susceptibility
to infection.

In view of these preliminary results, it would be in-
teresting to continue to study interleukins in order to
determine the modification of these substances by
immunotherapy in a prospective study and with a
sample selected in relation to immunotherapy and
not other parameters, since those we have studied
have shown no relationship.

Key words:Bacterial asthma. Interleukins. Interferon
gamma. Immunotherapy.
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