Relacion entre asma e infecciones virales
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A pesar de que las infecciones respiratorias virales son
el factor asociado con mas frecuencia con la expresion
del asma (independientemente del fenotipo, edad y fase de
la historia natural asmatica en la cual la infeccion ocurre)
y de la fuerte asociacion temporal existente entre las in-
fecciones y las crisis obstructivas/asmiticas, el rol de los
virus en la patogénesis del asma no esta aan bien diluci-
dado. Los factores que explicarian esta conexiéon son he-
terogéneos y, a veces, contradictorios. Probablemente las
alteraciones en la funcion y tamaiio de la via aérea, la des-
regulacion (congénita y adquirida) del tono de la via aérea,
las alteraciones en la respuesta inmunitaria a las infeccio-
nes y las variantes genéticas en dicha respuesta sean los
cuatro mecanismos principales implicados en la asocia-
cion entre las infecciones respiratorias virales y el poste-
rior desarrollo del asma o sibilancias en los nifios. Futu-
ras estrategias terapéuticas y de prevencion deberian
considerar estos mecanismos.
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ASSOCIATION BETWEEN ASTHMA AND VIRAL
INFECTIONS

Viral respiratory infections are the factor most fre-
quently associated with asthma (independently of pheno-
type, age, and phase of the natural history of asthma dur-
ing which the infection occurs) and there is a strong
temporal association between viral respiratory infections
and acute obstructive/asthmatic episodes. Nevertheless,
the role of viral infections in the pathogenesis of asthma
remains poorly characterized.

The factors that could explain this association are het-
erogeneous and sometimes contradictory. The four main
causative mechanisms implicated in the association be-
tween viral respiratory infections and the subsequent
development of asthma or wheezing in children are alter-
ations in airway function and size, dysregulation (congen-
ital and acquired) of airway tone, alterations in the im-
mune response to infections, and the genetic variants
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involved in immune response. These mechanisms should
be taken into account in future preventive and therapeutic
strategies.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio son las infecciones
que mas comUnmente afectan a los individuos y son res-
ponsables de un enorme gasto econdémico, éstas van des-
de triviales resfriados comunes hasta severas neumonias!.

Hace mucho tiempo se ha reconocido que, si bien
todos los virus respiratorios conocidos pueden causar
cuadros clinicos semejantes, algunos virus se asocian
mas frecuentemente con ciertos cuadros especificos, por
ejemplo: el adenovirus clasicamente es responsable de
neumonias severas, el virus influenza de bronquitis aguda
y neumonias, el virus parainfluenza de laringotraqueo-
bronquitis, el virus respiratorio sincitial (VRS) de bron-
quiolitis aguda y en las tltimas décadas se ha identificado
al rinovirus como el principal causante de los resfriados
comunes!. Uno de los primeros estudios realizados usan-
do técnicas moleculares sofisticadas (como la reacciéon en
cadena de la polimerasa de transcripcion reversa) para in-
vestigar la etiologia de las infecciones respiratorias adqui-
ridas en la comunidad en lactantes, demostré que los pi-
cornavirus (rinovirus y enterovirus) fueron los mas
frecuentes con un 46 %, seguido del VRS con 27 %, pa-
rainfluenza 13% y coronavirus con 9 %?2.

La inmensa mayoria de las exacerbaciones o crisis as-
maticas en nifios y entre la mitad a tres cuartos en adultos
se asocian a infecciones virales, siendo el rinovirus el pa-
togeno mds frecuentemente comunicado en estas crisis3>.
Recientemente, se ha descrito que el metaneumovirus es
el causante del 12% del total de las infecciones respira-
torias bajas en nifos® y también se ha comunicado la aso-
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ciacion de este virus con las crisis obstructivas en los ni-
flos menores de 3 anos’ y menores de 5 anos de edads.
Asi mismo, se han aislado virus respiratorios en los cua-
dros obstructivos severos tanto en nifios como en adul-
tos. Por ejemplo, en pacientes hospitalizados por crisis
obstructivas se comunic6 al menos un agente viral en el
89, 76, 50 y 23% de los pacientes menores de 3, 3-9,
10-18 y 18-50 anos, respectivamente; y se identifico la
presencia de 2 virus o mas en el 32% de los nifios me-
nores de 3 anos’. También, se ha detectado la presencia
de virus en casi el 60% de los pacientes con crisis asma-
ticas muy graves que requirieron soporte de cuidados in-
tensivos!?.

A pesar de estas evidencias que demuestran una aso-
ciacion temporal entre las infecciones virales y las crisis
obstructivas o asmdticas, el rol de los virus en la patogé-
nesis del asma no esta ain bien dilucidado. Martinez!!
ha propuesto tres posibles escenarios: a) que las infec-
ciones virales alteren el desarrollo de la respuesta inmu-
nitaria o interfieran con el patrén normal de desarrollo
pulmonar y/o la regulacion del tono de la via aérea. En
este escenario los virus pueden ser los responsables de
la incepcion del asma y por lo tanto el hecho de poder
controlar la exposicion a ellos o la inmunizacion (activa o
pasiva) podria disminuir la incidencia del asma; &) la se-
gunda posibilidad es que los virus sean simples desenca-
denantes de las obstrucciones bronquiales en sujetos que
tienen una alteracion funcional o estructural de la via aé-
rea o en los que son susceptibles a desarrollar respuestas
inmunitarias que predispongan a la obstruccion de la via
aérea. En este contexto, el controlar las infecciones vira-
les puede disminuir la morbilidad asociada al asma pero
no la incidencia del asma; ¢) el tercer escenario, propo-
ne que la respuesta a diferentes virus asociados con asma
dependen del antecedente genético del sujeto, de la ex-
posicion medioambiental concomitante y del momento
en que ocurren las infecciones virales, en relacion con el
grado de maduracion del sistema inmunitario y de las
vias aéreas de los individuos.

Cualquiera que sea el mecanismo patogénico entre los
virus y el asma, hoy en dia estd claro que las infecciones
virales son el factor asociado mas frecuentemente con la
expresion del asma, independientemente del fenotipo,
la edad y la fase de la historia natural del asma en la
cual la infeccion viral ocurrall. Y es asi, por ejemplo, que
en casi todos los cuadros de obstruccion bronquial agu-
da de los primeros afos de vida, las infecciones virales
estan presentes, y si bien es dificil el diferenciar qué cua-
dros obstructivos desencadenados por infecciones virales
corresponderidn a los “sibilantes transitorios” y cuales per-
tenecen a los ninos futuros asmaticos, el uso de herra-
mientas simples como el algoritmo API (Asthma Predicti-
ve Index) descrito por Castro-Rodriguez et all? que
permite identificar que lactantes con sibilancias recurren-
tes tendran un mayor riesgo de desarrollar asma, cobra
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real importancia; mas atin cuando sabemos que los epi-
sodios de sibilancias en los lactantes y preescolares son
predominantemente causados por infecciones virales y
que justamente es éste el periodo donde se localiza la
mayor incidencia del asma. El API tiene un valor predic-
tivo positivo de 77 %, valor predictivo negativo de 68%,
sensibilidad de 16% y especificidad de 97 %.

Por todo esto, hoy en dia existe un enorme interés de
investigar el rol de las infecciones virales en la patogéne-
sis del asma. Y aunque practicamente todos los lactantes
padecen de infecciones virales, la mayoria no desarrolla
cuadros de sibilancias. Tanto los estudios prospectivos y
retrospectivos han establecido que los nifios que desarro-
llan bronquiolitis o sibilancias con cuadros de infecciones
respiratorias virales durante los primeros 2 o 3 afios de
vida, tienen mayor riesgo de continuar sibilando des-
pués!314 Como es conocido, el virus que mas comin-
mente causa episodios de bronquiolitis en nifos es el
VRS13:14, Sin embargo, si consideramos que casi la totali-
dad de nifios experimenta al menos un episodio de in-
feccion por VRS durante los primeros 2 afios de vida'®,
es muy probable que la ocurrencia de ciertos factores de
riesgo como una funcién pulmonar disminuida®, expo-
sicion al humo de tabaco!’, prematuridad y otras comor-
bilidades!8, polimorfismos genéticos!?-?® o simplemente
variaciones en la respuesta inmunologica del huésped,
determinen el mayor riesgo de sibilancias. Los cuatro
grandes mecanismos etiopatogénicos que potencialmen-
te expliquen la asociacion entre infecciones respiratorias
virales y las sibilancias/asma infantil son los siguientes:

ALTERACIONES DE LA FUNCION Y TAMARO
DE LAS VIAS AEREAS

Varios estudios demostraron que el tamafo de la via
aérea (medida por curvas parciales maxima de flujo-volu-
men u otras técnicas) esta inversamente relacionado con
un mayor riesgo de sibilancias durante las infecciones
respiratorias agudas bajas de los primeros afios de vi-
da?+28, La exposicion a tabaquismo materno durante la
gestacion es también una causa de disminucion en el ca-
libre de la via aérea, lo que explicaria la mayor prevalen-
cia de sibilancias en los nifios expuestos al humo de ta-
baco®. Si consideramos que la resistencia de la via aérea
es funcién del radio del bronquio elevado a la cuarta po-
tencia, entonces cualquier mecanismo que cause dismi-
nucion del calibre de la via aérea, provocard una impor-
tante obstruccién bronquial. Sin embargo, sabemos que
los flujos maximos van incrementindose con la edad de-
bido al mayor tamafio pulmonar, por lo que es de esperar
que este factor causal del menor calibre de la via aérea
sea sOlo temporal y se vaya resolviendo con el transcurrir
de los afios. Los estudios longitudinales de Tucson en
Estados Unidos3? y de Perth en Australia3! comunicaron
que el menor calibre de la via aérea al nacer estaba aso-
ciada principalmente con el fenotipo de “sibilantes tran-
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sitorios” y que el mayor efecto del humo de tabaco so-
bre la prevalencia del asma infantil ocurria con el taba-
quismo prenatal3?. Lo que confirma que la alteracion en
el calibre de la via aérea (sean de causa congénita o ad-
quirida) puede ser causa de sibilancias en los primeros
anos de vida. Los datos de la cohorte de Perth demostra-
ron que aquellos nifios que tuvieron al nacer una menor
funcién pulmonar presentaron una mayor prevalencia de
sibilancias hasta los 11 afos de vida®. Y recientemente
Morgan et al** comunicaron que aquellos nifios de la co-
horte de Tucson que nacieron con una via aérea pequena
(“sibilantes transitorios”) van mejorando su funcion pul-
monar con el transcurrir de los afos y aunque ésta per-
manece significativamente més baja a los 16 afos de vida
que los controles, s6lo un proporcion muy pequena de
ellos presentd cuadros de sibilancias. Sin embargo es muy
probable que la disminucién precoz de la funcién pul-
monar no sea por si sola suficiente para aumentar el ries-
go de sibilancias a edades mayores.

ALTERACIONES EN LA REGULACION DEL TONO
DE LAS VIAS AEREAS

Palmer et al®® en la cohorte de Perth, demostraron que
la hiperrespuesta bronquial (HRB) a histamina no se corre-
lacionaba con la funcién pulmonar al nacer, lo que sugie-
re que la HRB y la funcion pulmonar miden aspectos di-
ferentes en la fisiologia de la via aérea. Ademas, en este
estudio aquellos sujetos con HRB al nacer no se correla-
cionaban con la HRB medida a los 6 afios de vida. Sin
embargo, la HRB al nacer si se asociaba con sibilancias y
alteracion de la funcién pulmonar a los 6 afos; y que la
HRB a los 6 afos era factor de riesgo de sibilancias a esa
edad, independiente de la HRB al nacer. En la cohorte
de Tucson, se midi6 la HRB al aire frio a los 6 afios de
vida, la HRB a la metacolina a los 11 afos y la respuesta
posbroncodilatadora a los 11 afios!33% y se encontré que
la HRB a los 6 anos se asociaba con sibilancias a los
6 afios pero no con las infecciones respiratorias en
los primeros afios de vida; y que la HRB a metacolina y la
respuesta posbroncodilatadora estaba relacionada con si-
bilancias a los 11 afos, pero solamente la respuesta post-
broncodilatadora se asocid con la infeccion por VRS en los
primeros 3 afios de vida. Lo anteriormente expuesto signi-
ficaria que, tanto las pruebas de provocaciéon bronquial
medidos muy cercanos al nacimiento como la respuesta
broncodilatadora medida a edad escolar, detectarian ca-
racteristicas intrinsecas de la via aérea no relacionadas con
la inflamacion de la via aérea. Este hallazgo va en con-
cordancia con la asociacién comunicada de estas dos me-
didas de respuesta bronquial con los dos polimorfismos
para el gen de los receptores B-adrenérgicos y por otra
parte la falta de asociacion entre estos polimorfismos con
marcadores de alergia3”-38,

Por lo tanto, es posible que un componente congénito
(o intrinseco) de la regulacion del tono de la via aérea

pueda predisponer a los nifos a sibilancias durante las in-
fecciones virales en los primeros afos de vida y a conti-
nuar sibilando hasta los 11 afios en forma independiente
de la atopia'?; sin que todavia hayan sido claramente di-
lucidados qué factores determinan la tendencia a la dis-
minucién de la asociacion entre la infeccion en la infancia
por VRS y el riesgo de sibilancias después de los 11 afios
de edad. En relacion a esto altimo, el estudio longitudinal
de Dunedin (Nueva Zelanda) demostr6é también que la
HRB a metacolina tiende a disminuir con la edad (entre
9-15 afios) pero Gnicamente entre 10s nifios no atopicos®.
Por lo tanto una explicacion potencial de la disminucion
de la asociacion entre las infecciones respiratorias por
VRS y el subsecuente desarrollo de sibilancias/asma po-
dria deberse a una disminucién de la HRB intrinseca que
ocurre durante la edad escolar.

ALTERACIONES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA
DEL HUESPED A LA INFECCION

Recientes estudios sefialan que los asmaticos son mas
susceptibles que los sujetos sanos a desarrollar sinto-
mas con las infecciones por rinovirus cuando son infec-
tados; y ademas los sintomas de infeccion del tracto in-
ferior y los cambios en el pico espiratorio maximo (PEF)
son mis severos y se prolongan por mas tiempo que en
los sanos®.

El epitelio de la via aérea se caracteriza por presentar
una respuesta antiviral y antiinflamatoria a través de la
produccion de un amplio set de citocinas, chemocinas y
otros mediadores de la inflamacion. Los interferones
tipo 1 (IFN): IFN-a (principalmente el 13) y el IFN-B son
inducidos por la infeccion viral. Primero se produce el
IFN-B, que induce de una manera autocrina y paracrina
a mas produccion de IFN-B e IFN-a y se establece de este
modo el estado antiviral, que se caracteriza por la expre-
sion y actividad antiviral de los genes IFN estimulados.
Ademas de la actividad antiviral de los IFN tipo 1, se pro-
duce una rapida apoptosis de la célula infectada, lo que
limita en forma importante la replicacion viral. Estudios
recientes, demostraron una asociacion entre la senal del
IFN-a/B, la trascripcion del p53 y la induccion de genes
proapoptosis en las células infectadas®!. Esta induccion
luego desencadena en una apoptosis que conduce a una
muerte celular programada. Ahora bien, si la programa-
cion ocurre dentro de pocas horas después de la in-
feccion viral, la célula no estard disponible para la repli-
cacion viral, y la replicacion fracasard. Ademas, como
resultado de la apoptosis, la célula infectada sera fagoci-
tada en lugar que morir por necrosis como en el caso de
la replicacion viral. La fagocitosis podra remover las cé-
lulas infectadas sin estimular vias inflamatorias; en cam-
bio en la muerte por necrosis, ademis de liberar nuevos
virus que infectan células vecinas, se produciri la libera-
cion de muchos mediadores que aumentaran la respues-
ta inflamatoria.
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Wark et al*2 en un reciente estudio in vitro en células
epiteliales bronquiales de sujetos asmaticos atopicos y sa-
nos no atopicos demostraron que existe una deficiencia
marcada de induccidon de IFN-B, una falla de la apopto-
sis y un aumento en la replicacion viral en los tejidos de
los asmaticos atopicos. Este nuevo mecanismo comunica-
do nos explicaria, en parte, por que los sujetos asmaticos
serian mas susceptibles a las infecciones y sugeriria que
aquellos factores que aumenten la respuesta inmunitaria
innata podrian servir para prevenir las exacerbaciones as-
miticas desencadenadas por infecciones virales. Recien-
temente, Contoli et al*3 publicaron que los asmaticos pre-
sentan una deficiente induccion de IFN-A por el rinovirus
(en células del epitelio bronquial y macréfagos alveola-
res) comparada con controles sanos y ademas esta defi-
ciencia se correlaciona con una mayor severidad de la
exacerbacion asmatica inducida por el rinovirus y una
mayor carga viral.

Por otra parte, es conocido que los lactantes debido a
su respuesta inmunitaria inmadura son mis susceptibles
de involucrar a las vias respiratorias bajas durante una
infeccion viral. Brandenburg et al% publicaron que los
lactantes producen bajos niveles de anticuerpos protecto-
res contra el VRS y que la respuesta de citocinas de tipo
T-helper 1 (Th1) y Th2 a estimulos inespecificos son mas
pobres en los lactantes que en los adultos, siendo este
déficit mds marcado en las respuestas de tipo Th1%5:40, Re-
cientemente, un estudio epidemioldgico presentd que
aquellos lactantes con niveles bajos de IFN-y (incubado
en células mononucleares y medidos en los primeros
3 meses de vida) tuvieron 4,5 veces mas riesgo de tener
cuadros de sibilancias, generalmente inducidas por in-
fecciones virales, durante el primer afio de vida?’. Este
hallazgo, concuerda con estudios anteriores realizados en
nifios hospitalizados por cuadros severos de VRS, donde
aquellos niflos que requirieron ventilacion mecinica tu-
vieron también significativamente menores niveles de
IFN-y en muestras secreciones nasofaringeas que aque-
llos que no fueron sometidos a ventilacion mecanica®s.
Sin embargo, otro estudio comunicé, que mis bien los ni-
fios con VRS que tenian niveles altos de IFN-y en mues-
tras de secrecion nasofaringea tuvieron mayor riesgo pos-
terior de desarrollar cuadros obstructivos®.

Estos resultados contradictorios pueden explicarse por-
que las poblaciones de sujetos fueron diferentes o sim-
plemente porque existen mecanismos diferentes para de-
sarrollar sibilancias. Por ejemplo, los niveles bajos de
IFN-y pueden ser un factor de riesgo para sibilancias en
aquellos pacientes en quienes la susceptibilidad a las in-
fecciones virales se debe a una demora en el desarrollo
de la respuesta del IFN-y, como ocurre en los pacientes
alérgicos®. Y esto concuerda con lo descrito reciente-
mente por Gern et al’!) en el que investigando prospecti-
vamente a hijos de padres alérgicos encontraron que
aquellos nifios que presentaron cuadros de sibilancias
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recurrentes durante el primer ano de vida tuvieron signi-
ficativamente menores niveles de IFN-y en el cordon um-
bilical. Sin embargo, en el otro lado se encuentran los
sujetos con niveles elevados de IFN-y en quienes la pa-
togénesis de la infeccion por VRS puede ser debido al
exceso de respuesta de IFN-y, que causa un mecanismo
inmunolégico distinto; paradédjicamente, estos nifos tien-
den a ser menos alérgicos. Por otra parte, Juntti et al> pu-
blicaron que los nifios que fueron hospitalizados por VRS
durante su primer afio de vida tuvieron mayor riesgo de
asma a edad escolar pero fueron menos atépicos que los
controles. Y esto podria explicar, en parte, por qué hay
menos sensibilizacion a alérgenos en lugares donde
hay mayor probabilidad de adquirir precozmente infec-
ciones virales, como sucede en paises en vias de desarro-
llo, donde la presencia de hermanos o aglomeracion de
personas en casas con precarias condiciones socioeco-
nomicas facilita el contagio de las infecciones?.
Recientemente, se ha comunicado la persistencia de
hasta 8 afios de niveles séricos mas elevados de citocinas
tipo Th1 (JFN-y, ICAM-1) en nifios que tuvieron una in-
feccion precoz por VRS comparada con controles>®. Lo
que puede interpretarse que la infeccion moderada por
VRS puede ser capaz de identificar a los nifios que estan
genéticamente predeterminados a producir grandes canti-
dades de IFN-y, ICAM-1 y a tener una mayor tendencia a
sibilancias durante los cuadros de infeccion viral. Sin em-
bargo, no se puede descartar que la infeccién precoz por
VRS pueda inducir cambios inmunoldgicos a largo plazo.
Otro hecho curioso en ese estudio, fue el que ninguno de
los niflos con antecedente de VRS y asma a edad escolar
que tuvieron niveles elevados de IFN-y presentaron sen-
sibilizacion alérgica, lo que refuerza la hipotesis de la
existencia de otro mecanismo en la patogenia del asma
no atopico. Sin embargo, lamentablemente no existen
estudios donde se hayan medido al mismo sujeto citoci-
nas antes y después de la infecciéon por VRS, lo cual su-
giere que los hallazgos anteriormente descritos no serian
totalmente concluyentes. Aberle et al®> demostraron que
la respuesta del IFN-y varia segin la naturaleza del virus
que causa la infeccion; asi en el caso de infeccidon por
VRS y los casos severos por rinovirus hubo una inapro-
piada pobre respuesta del IFN-v; en contraste en los ca-
sos con infeccidon por adenovirus, parainfluenza y en la
mayoria de infecciones por rinovirus la respuesta del
IFN-y fue mayor. Ademas los casos de respuestas bajas
de IFN-y se asociaron a cuadros clinicos mas severos.
Otro antecedente interesante que hay que considerar
en la interpretacion de los estudios inmunologicos en las
infecciones respiratorias virales, es que se ha comunicado
que existirian discrepancias en la forma de medicion de
citocinas, sea ésta mediante la incubacion de células mo-
nonucleares en sangre periférica o directamente en las se-
creciones nasales®. Un reciente reporte del Childhood
Origins of Asthma Project’!, demostr6 que los episodios
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de sibilancias en una poblacion de 285 nifos de alto ries-
go para desarrollar asma (algin padre asmitico y/o alér-
gico) estaban asociados a un curioso patron de desarrollo
de interleucina 13 (IL-13) e IFN-y. Donde los valores de
IL-13 medidos en dos momentos (al nacer y al afio
de vida) se mantenian igual en los nifios con sibilancias
y disminuian casi en 25% en los nifios sin sibilancias; en
cambio los sibilantes recurrentes tuvieron niveles mis ba-
jos de IFN-y bajos al nacer pero que al afio de vida se
elevaban comparados con los niveles de los nifios sin si-
bilancias o con un tnico cuadro de sibilancias; por lo que
los autores postulan la existencia de una bidireccionali-
dad en la interaccion entre la respuesta inmunitaria a
edad temprana y el desarrollo posterior de sibilancias.

Ademas del IFN-y e IL-13, se ha investigado la presen-
cia de otras citocinas en las infecciones virales. Por ejem-
plo, Bont et al>” publicaron que durante la infeccion por
VRS existe un aumento significativo de IL-10 en aquellos
sujetos que van a desarrollar sibilancias persistentes y que
es independiente de la concentracién de IFN-y. También
se ha demostrado que la IL-11 puede ser detectada in vi-
tro durante la infeccion viral respiratoria y que su pre-
sencia guarda estrecha relacion con la intensidad de la
obstrucciéon bronquial, actuando como un potente induc-
tor del HRBS,

El rinovirus es otro virus que ha demostrado estar rela-
cionado con cambios en el estado inmunitaria del hués-
ped. Un estudio finlandés comunico diferencias impor-
tantes entre aquellos nifios que tuvieron una infeccion
respiratoria baja por rinovirus asociada a sibilancias fren-
te a aquellos que tuvieron una infeccion por VRS. La in-
feccion ocurri6 a edades mis tardias (13 meses frente a
5 meses de vida), con mis eosinofilia y mas dermatitis
atopica en los casos de infeccion por rinovirus frente a
aquellos casos de infeccion por VRS?. Otro estudio fin-
landés demostrd que aquellos niflos que tuvieron en la
infancia infeccién por rinovirus asociada a sibilancias tu-
vieron una mayor prevalencia de asma a edad escolar
que aquellos que tuvieron la infeccién por el VRS®, Estos
autores concluyen que la infeccion por rinovirus, pero no
la infeccion por VRS, esta ligada al desarrollo posterior de
asma debido a la mayor susceptibilidad de los sujetos at6-
picos a la infeccion por rinovirus, y en quienes la prime-
ra infeccién por rinovirus asociada a sibilancias seria la
primera manifestacion del asma at6pico. Estos resultados
concuerdan con el estudio de Copenhaver et al, que co-
municaron que la infeccion por rinovirus es causa fre-
cuente de infeccion respiratoria en lactantes con historia
familiar de alergia/asma®. Stein et al'3, en un estudio lon-
gitudinal en Tucson, demostraron que aquellos nifios que
tuvieron infeccion por VRS en los primeros 3 anos de
vida tuvieron mayor riesgo de sibilancias s6lo hasta la
edad de 11 anos, y que esta asociacion era independien-
te de la atopia. Previamente, Halonen et al°! en la cohor-
te de Tucson publicaron que las infecciones respiratorias

bajas asociadas a sibilancias que ocurren durante el se-
gundo vy tercer ano de vida, estuvieron mis relacionadas
con el desarrollo del asma atopico y estas infecciones res-
piratorias “tardias” generalmente no fueron asociadas al
VRS y mas bien fueron asociadas a cultivos “negativos”
(es importante recordar que durante la realizacion de ese
estudio no habian disponibles estudios virologicos para el
rinovirus).

Otro marcador inmunolégico involucrado en la rela-
cion infeccion viral y el asma es la inmunoglobulina E
(IgE). Datos de un estudio longitudinal en poblacion ge-
neral demostraron que aquellos nifios que en los prime-
ros anos de vida tuvieron infecciones respiratorias asocia-
das a sibilancias y desarrollaron asma a edad escolar,
tuvieron una mayor concentracion sérica de IgE y eosi-
nofilia periférica durante la fase aguda de la infeccion vi-
ral que durante la convalecencia, a diferencia de los su-
jetos que no desarrollaron asma en quienes no hubo esa
diferencia en esos marcadores entre la etapa aguda y la
convalecencia®?. Pero un estudio realizado con otro tipo
de pacientes, lactantes hospitalizados por VRS, demostrd
que estos lactantes tenian una mayor prevalencia de asma
a los 13 afios de vida y una mayor sensibilizacion alérgica
que los controles, por lo que los autores planteaban que
el mayor riesgo de desarrollar atopia se puede explicar,
en parte, por la asociacion entre la infeccion por VRS y
asma'. Sin embargo, Juntti et al’2 en un disefio de estu-
dio semejante al anterior, publicaron que 6 a 10 afios des-
pués de la hospitalizacion por una infeccion del VRS en
la infancia, dichos nifios tenfan una mayor prevalencia de
asma pero no de sensibilizacion alérgica. Lo que sugiere,
que probablemente varios mecanismos inmunitarios es-
tan involucrados en la relacion de infeccion por VRS y el
desarrollo posterior de sibilancias/asma.

Recientemente se comunico que existe una reaccion si-
nérgica entre virus y atopia. Murray et al®3 estudiaron
84 nifos (3-17 afos) hospitalizados por una crisis asmati-
ca y los compararon con nifios con asma estable y con
controles sanos, y demostraron que ni la infeccion viral ni
la sensibilizacion alérgica por si solos fueron factores de
riesgo para la exacerbacion asmadtica, sin embargo la
combinacién de infeccion viral y sensibilizacion alérgica
increment6 enormemente ese riesgo (OR: 18,6; IC: 4,3-
81,0; p < 0,001). Es muy probable, que el resultado final
de la interaccion entre la infeccion viral precoz y el de-
sarrollo de sibilancias/asma varie, entre otros factores, se-
gan la naturaleza de la respuesta inmunitaria al virus y el
fenotipo atopico o no del sujeto.

DETERMINANTES GENETICOS EN LA RESPUESTA
A LAS INFECCIONES VIRALES

Lamentablemente, hay pocos estudios realizados para
determinar si ciertas caracteristicas genéticas estin aso-
ciadas a desarrollar asma posterior en sujetos con infec-
ciones virales en la infancia. Hull et al®? publicaron que
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el alelo A del polimorfismo del nucledtido Gnico en
la posicion-251 del inicio de la region promotor del
IL-8 estaba asociado a infeccién severa por VRS2,
Y este mismo alelo se asocid con un mayor riesgo de
desarrollar asma a edad escolar en aquellos sujetos con
infeccién severa por VRS, Se sabe que este alelo es-
ta asociado a un aumento en la transcripciéon de IL-8.
Pero, contradictoriamente otros investigadores comuni-
caron que aquellos nifos con mayor riesgo de asma
estaban asociados al alelo T del mismo nucle6tido®.
Estos datos aparentemente contradictorios sugieren que
IL-8 puede tener efectos opuestos en la susceptibilidad
a desarrollar asma dependiendo del sujeto en el que se
expresen.

Muchos factores ambientales (dentro de ellos las infec-
ciones virales) y un vasto nimero de polimorfismo gené-
tico (a veces con efectos opuestos) se han comunicado
asociados al asma; lo que induce a pensar que el asma
es una condicion heterogénea que resulta de una desre-
gulacion del desarrollo de diversas respuestas inmunita-
rias y de la via aérea a una variedad de exposiciones es-
pecificas y no especificas que ocurrian en un periodo
ventana clave (primeros afios de la vida) y mediado ge-
néticamente. Por lo que se puede postular que la res-
puesta genética para el asma sea a través del medio am-
biente y la respuesta del medio ambiente en el asma sea
determinada genéticamente.

En conclusion, si bien, la inmensa mayoria (alrededor
de 80%) de las exacerbaciones o crisis asmaticas en nifios
se asocian a infecciones virales (siendo el rinovirus el
patoégeno mas frecuente), el rol de los virus en la patogé-
nesis del asma no esta atn bien dilucidado. Probable-
mente el menor calibre de la via aérea, la desregulacion
(congénita y adquirida) del tono de la via aérea y las al-
teraciones en la respuesta inmunitaria a las infecciones vi-
rales sean los principales responsables implicados en la
asociacion entre las infecciones virales a edades tempra-
nas y el posterior desarrollo de asma/sibilancias persis-
tentes en los nifos.
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