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Papel de las infecciones virales en el desarrollo
y la exacerbacion del asma en los ninos
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RESUMEN

Las infecciones virales estan estrechamente relacionadas con enfermedades sibilantes en nifios de
todas las edades. El virus sincitial respiratorio (VRS) es el principal agente causal de la bronquiolitis

y se ha considerado como el virus que causa mas sibilancias en los lactantes, los rinovirus (RV) y los
coronavirus, en contraste, son causas bien conocidas de infecciones del tracto respiratorio superior en
todas las edades. La enfermedad respiratoria grave inducida por cualquiera de estos virus esta asociada
con el desarrollo posterior de asma, y el riesgo es mayor para los nifios pequefios que tienen sibilancias
con infecciones del rinovirus. Si las enfermedades respiratorias realmente causan asma es el tema de
un intenso debate. Las enfermedades de sibilancias inducidas por el virus sincitial respiratorio durante
la infancia influyen en la salud respiratoria durante anos. Hay pruebas definitivas de que la bronquiolitis
inducida por el virus sincitial respiratorio puede dafar las vias respiratorias y promover la obstruccién

de las vias respiratorias y las sibilancias recurrentes. El rinovirus (RV) probablemente cause menos
dafo estructural y, sin embargo, es un contribuyente significativo a las enfermedades sibilantes en nifios
pequenos y en el contexto del asma. Para estos virus, las interacciones entre factores de virulencia
virales, factores de riesgo personales (genética) y exposiciones ambientales (microbioma de las vias
respiratorias) promueven enfermedades respiratorias y promueven enfermedades sibilantes méas graves
y el riesgo de progresion del asma. Ademas, la alergia y el asma son los principales factores de riesgo
para las enfermedades mas frecuentes y graves relacionadas con el rinovirus, los tratamientos que
inhiben la inflamacidn tienen eficacia para las sibilancias inducidas por rinovirus, mientras que el mAb
anti-VSR palivizumab disminuye el riesgo de enfermedad grave inducida por el VSR y las subsecuentes
sibilancias recurrentes. Desarrollar una mayor comprension de los factores personales y ambientales
que promueven enfermedades virales mas graves podria conducir a nuevas estrategias para la
prevencion de enfermedades virales sibilantes y quizés reducir el riesgo posterior de asma.
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ABSTRACT

Viral infections are closely related to wheezing diseases in children of all ages. Respiratory syncytial
virus (RSV) is the main causative agent of bronchiolitis and has been considered as the virus that causes
more wheezing in infants. Rhinoviruses (RV) and coronaviruses, in contrast, are well-known causes

of tract infections. Upper respiratory in all ages. Severe respiratory disease induced by any of these
viruses is associated with the subsequent development of asthma, and the risk is greater for young
children who have wheezing with rhinovirus infections. If respiratory diseases really cause asthma is the
subject of intense debate. Wheezing diseases induced by respiratory syncytial virus during childhood
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influence respiratory health for years. There is definitive evidence that bronchiolitis induced by respiratory
syncytial virus can damage the respiratory tract and promote airway obstruction and recurrent wheezing.

Rhinovirus (RD) probably causes less structural damage and, nonetheless, is a significant contributor

to sibilant diseases in young children and in the context of asthma. For these viruses, the interactions
between viral virulence factors, personal risk factors (genetics) and environmental exposures (respiratory
tract microbiome) promote respiratory diseases and promote more severe wheezing and the risk of
asthma progression. In addition, allergy and asthma are the main risk factors for the most frequent and
serious diseases related to rhinovirus, treatments that inhibit inflammation have efficacy for wheezing
induced by rhinovirus, while the anti-RSV mAb palivizumab decreases the risk of severe disease induced
by RSV and subsequent recurrent wheezing. Developing a greater understanding of the personal and
environmental factors that promote more serious viral diseases could lead to new strategies for the
prevention of sibilant viral diseases and perhaps reduce the subsequent risk of asthma.

Key words: Asthma, rhinovirus, respiratory syncytial virus, coronavirus.

INTRODUCCION

Las infecciones virales del tracto respiratorio se asocian
con el inicio del asma en los primeros afos de vida y con
las exacerbaciones del asma en nifios mayores y adul-
tos. Aunque la forma en que los virus influyen en el inicio
del asma es poco conocida, muchas investigaciones se
han centrado en la respuesta del huésped a los virus
respiratorios y como los virus pueden promover; 0 co6mo
la respuesta del huésped se ve afectada por la posterior
sensibilizacion y exposicién a alérgenos.'?

Los virus respiratorios asociados con asma incluyen
los mismos virus que causan el resfriado comun, sibilan-
cias y bronquiolitis en nifios, los virus son los principales
factores desencadenantes de las enfermedades respi-
ratorias en adultos y en edad escolar que representan
alrededor del 85%.34

Los virus respiratorios asociados con el asma inclu-
yen virus sincitial respiratorio (VSR), influenza y rino-
virus, coronavirus, virus parainfluenza, adenovirus, los
neumovirus y los bocavirus también estan involucra-
dos; sin embargo, son menos comunes.?® Tanto el VSR
como los rinovirus (RV) han sido asociados con el inicio
del asma y estan fuertemente asociados con sibilan-
cias en bebés; sin embargo, los mecanismos exactos
se mantienen esquivos. Existe algun argumento sobre
si los rinovirus y VSR causan asma o pueden ser mar-
cadores de susceptibilidad al asma, tampoco esta claro
si ambos actuan de la misma manera o son sutilmente
diferentes.

En nifios pequefios con bronquiolitis por VSR se han
relacionado con una mayor sensibilizacién alérgica.”

El virus sincitial respiratorio (VSR) se ha considerado
como el virus que causa mas sibilancias en los lactan-
tes.” Los rinovirus y coronavirus en contraste, son cau-
sas bien conocidas de infecciones del tracto respiratorio
superior en todas las edades.

Cada vez hay mas pruebas de que los rinovirus tam-
bién causan infecciones de las vias respiratorias inferio-
res en nifos pequefos,®®y pueden precipitar sintomas

de sibilancias.’™'" En los niflos mayores los RV parecen
ser los virus mas importantes en la produccion de exa-
cerbacion de asma.™ Asimismo, hay evidencia reciente
de que los enterovirus pueden ser mas comunes de lo
esperado en las infecciones respiratorias.

El aislamiento viral, los ensayos de anticuerpos y las
pruebas de deteccién de antigenos estan disponibles
para los virus respiratorios comunes, como el VRS.™
Para las RV, en contraste, el aislamiento hasta ahora ha
sido el unico método de diagndstico disponible. Hay mas
de 100 serotipos actualmente conocidos, un hecho que
ha obstaculizado el desarrollo de ensayos de antigenos
y anticuerpos.™

El reciente desarrollo de PCR para RV y enterovirus™
y coronavirus'® ha permitido la reevaluacion del papel
de estos virus en las infecciones respiratorias de ninos
pequefios. Para estos virus, las interacciones entre fac-
tores de virulencia virales, factores de riesgo personales
(genética) y exposiciones ambientales (microbioma de
las vias respiratorias) promueven enfermedades respi-
ratorias y promueven enfermedades sibilantes mas gra-
ves y el riesgo de progresion del asma.

El rinovirus se encontré6 comunmente en nifios peque-
Aos que necesitan hospitalizacion por sibilancias. Desde
la edad de seis meses en adelante, las RV fueron las
mas frecuentes de los virus respiratorios identificados,
mientras que antes de los seis meses el hallazgo viral
mas frecuente como era de esperar era el RSV. Curio-
samente, la hospitalizacion por sibilancias inducidas por
RV se asoci6 significativamente con el asma en edad
escolar: el riesgo de asma fue cuatro veces mayor que
el de otros nifios con sibilancias sin RV identificadas.®

La hospitalizacion por sibilancias en la infancia es un
factor de riesgo bien conocido para el asma tardio.'” De
acuerdo con los hallazgos iniciales se encontr6 que la
infeccion por VSR estaba asociada con un riesgo relati-
vamente bajo de asma infantil tardia entre nifios hospi-
talizados por sibilancias.

Los enterovirus fueron tan comunes como los virus
parainfluenza en los bebés con sibilancias. Proporcio-
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nes similares del 5 al 10%, se han sugerido en estudios
anteriores de infecciones respiratorias en nifos con si-
bilancias." Los RV se consideran los agentes causales
mas comunes en las infecciones respiratorias superio-
res en todas las edades.'® Existe evidencia de que los
RV también pueden causar infecciones respiratorias ba-
jas en ninos pequenos.®

Johnston et al'® encontraron que en los nifios de nue-
ve a 11 anos los RV eran los virus mas comunes para
desencadenar las exacerbaciones del asma. Sin embar-
go, son pocos los informes previos sobre sibilancias in-
ducidas por el VD en la infancia.'

El nuevo hallazgo, hasta ahora inédito, de importan-
cia clinica es el riesgo sustancialmente mayor de asma
después de sibilancias inducidas por RV en la infancia
temprana.?

PATOGENESIS

Se propuso un modelo para la etiologia del asma en los
primeros afnos de vida, donde la ocurrencia contempo-
ranea de ciclos de inflamacion inducida por virus € in-
ducida por alérgenos, en las vias respiratorias durante
el periodo de rapido crecimiento pulmonar y la remo-
delacién en la infancia interactua sinérgicamente para
interrumpir los programas de diferenciacién de tejidos
subyacentes.?°

Esta interaccion da como resultado cambios perju-
diciales en las funciones respiratorias posteriores, que
luego pueden manifestarse como sibilancias y/o asma
persistente.

Los virus respiratorios son capaces de infectar el epi-
telio bronquial de las vias respiratorias inferiores, dando
como resultado una reaccién inflamatoria local caracte-
rizada por neutrofilia de las vias respiratorias, atraccion
de linfocitos T, activacion de macréfagos y dafio a la in-
tegridad del epitelio bronquial. En un esfuerzo por evitar
la propagacion viral, las células hospedadoras también
montan una respuesta de interferdn tipo | y tipo 11l (IFN-
1). Los interferones son citoquinas antivirales produci-
das por una amplia gama de células en respuesta a la
infeccion viral y la ligacion de varios receptores de reco-
nocimiento de patrones (PRR). La IFN tipo | y la sefal
IFN a través de receptor de IFN-I (IFNAR) y el complejo
IFNAR2, mientras que los IFN-I de tipo Il actuan a tra-
vés de la cadena b del receptor IL-10 y el receptor IFN-
I1 una cadena.

Los interferones son la defensa de primera linea
contra las infecciones virales e induce la expresion de
genes distintos denominados genes estimulados por in-
terferon (ISG) a través de senalizacion de los comple-
jos de receptores de interferdn tipo | y tipo Ill. Los ISG
pueden ser proteinas extracelulares, como las quimio-
quinas atrayentes de TH1 CXCL10, u otros interferones,
con IFN-b que induce IFN-a en sentido descendente. La

Vol. 27, Nam. 2 « Mayo-Agosto 2018

mayoria de los ISG son proteinas intracelulares que in-
terfieren y, por lo tanto, intentan contener el trafico viral
de proteinas, la sintesis de acidos nucleicos o el ensam-
blaje y liberacién del virion. Actualmente, se cree que la
cantidad de ISG conocidos supera los 38,023; sin em-
bargo, existe la posibilidad de ISG especificos del tipo
de célula que aun no se han identificado. Interferones
innatos deteriorados en pacientes asmaticos.?!

La infeccion viral actia de manera aditiva con la ex-
posicion de alérgenos para promover eventos adversos.
La evidencia de la sinergia entre las infecciones virales,
la sensibilizacién y exposicién de alérgenos se identificd
por primera vez en estudios epidemiolégicos.?!

El descubrimiento de importantes factores pro-TH2
(IL-33, IL-25 y linfopoyetina del estroma timico) produci-
do a partir del epitelio que induce células linfoides inna-
tas de tipo (ILC2) ahora permite una comprension mas
precisa de cémo los virus respiratorios pueden promover
las vias TH2 debido a que los mediadores son induci-
dos por una infeccion viral y su expresion es consistente
con las manifestaciones clinicas del asma, gravedad del
asma o caracteristicas de los patégenos AE.?223

Cémo los virus inducen factores pro-TH2 del epitelio
y coémo esto refiere al establecimiento de la inmunidad
TH2.

VIRUS RESPIRATORIOS
ASOCIADOS CON ASMA

RINOVIRUS (RVS)

Los rinovirus son virus de cadena positiva de la fami-
lia Picornaviridaey del género Enterovirus, se clasifica
en tres especies (RV-A, RV-B y RV-C [Figura 1]), hay
mas de 160 genotipos diferentes, incluyendo 80 RV-A
y 32 RV-B serotipos y 65 RV-C serotipos nuevos iden-
tificados (Figura 2).24

Una de sus principales caracteristicas es la habilidad
de replicarse a gran velocidad, por lo que provocan alto
grado de mutacion y alta diversidad genética.?®

La variabilidad estructural y genética de los RV ha
inhibido los esfuerzos para desarrollar antivirales. Por
ejemplo, la pequefa molécula (agentes de unidn a capsi-
de) que inhiben la unidn y la replicaciéon de RV-A 'y RV-B
no son eficaces contra RV-C debido a las diferencias en
la estructura de la céapside. Los inhibidores de la protea-
sa #C son efectivos in vitro, pero los resultados en ensa-
yos clinicos fueron decepcionantes, la gran cantidad de
tipos de RV antigénicamente distintos ha sido una barre-
ra para el desarrollo de la vacuna, aunque nuevos enfo-
ques han identificado cierto grado de resistencia cruzada
entre tipos de VD y un alto la vacuna de RV multiplexada
es inmunogénica en modelos animales.?%2”

En los ultimos afios, desde la introduccion de las téc-
nicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
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Figura 1. Representacion esquemadtica de algunos virus
que utilizan e infectan al aparato respiratorio: A) influen-
za que generalmente causa infecciones locales y sincitial
respiratorio, generalmente infecciones locales y algunas
veces puede llegar a vias respiratorias bajas.

cuando se ha empezado a conocer la importancia de las
infecciones por rinovirus como causante de infecciones
de vias respiratorias bajas en lactantes, o como desen-
cadenante de exacerbaciones de asma en escolares,?82°
en adultos,**3! o en pacientes afectados de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.*

La mayor incidencia de infeccién se ha descrito de
septiembre a noviembre y de abril a mayo, y el periodo
mas importante de transmision es en primavera.

El receptor para el virus en las células respiratorias
epiteliales es la molécula de adhesion 1 (1CAM-1) o el
receptor de la lipoproteina de baja densidad (LDL) para
la mayoria de los serotipos del RV-A 'y RV-B. El receptor
para el RV-C aun no se conoce. La capacidad del virus
para infectar el tracto respiratorio depende de la densi-
dad de receptores virales en la membrana celular.

No esta completamente establecido como los RV
provocan sibilancias en personas susceptibles, pero se
han propuesto varios mecanismos, las células epitelia-
les respiratorias son las células anfitrionas para la repli-
cacion del VD, y la capacidad de las VR para infectar el
epitelio respiratorio parece depender de la densidad de
los receptores virales en la membrana celular.®® La ma-
yoria (90%) de los serotipos RV utilizan el receptor 1 de
la molécula de adhesion intercelular®* que esté altamen-

te expresado en el epitelio bronquial. Por consiguiente,
la alta expresion de la molécula de adhesion intercelular
en las células epiteliales bronquiales haria que las per-
sonas asmaticas fueran mas susceptibles a infecciones
respiratorias inferiores por el RV.*®* Ademas, los estudios
in vitro e in vivo indican que la infeccion por RV pro-
mueve la secrecion de varias citoquinas, como IL-6, IL-
8, IL-11 y GM -CSF de células epiteliales.®**" La IL-11
podria tener efectos directos sobre la hiperreactividad
bronquial®® y las otras tener efectos profundos sobre las
células inflamatorias que pueden potenciar el asma.®

La evidencia reciente ha demostrado que la infeccién
viral de células epiteliales puede producir citoquinas,
como IL-25 e IL-33, que interactuan con la inflamacién
alérgica, induciendo rutas TH2 (que incluyen tanto TH2
innato como especifico de antigeno, vias relacionadas
con células) y que resulta en un aumento de la inflama-
cion relacionada con TH2, eosinofilia y ST, Davies DE.
Interferén-beta para la terapia antivirus para enfermeda-
des respiratorias.

IL-4, IL-5, IL-13 y produccion de mucina.?® Ademas,
las células o tejidos de pacientes asmaticos pueden res-
ponder a la infeccién con una respuesta antiviral tardia
y no 6éptima, ejemplificada por la produccion retardada y
deficiente de los interferones innatos.**®

Aunque ambos procesos son indudablemente impor-
tantes para determinar los resultados de la enfermedad,
una idea es que estos dos resultados estan vinculados
y que los bioldgicos actuales anti-TH2 pueden funcionar
no soélo reduciendo la dafina inflamacién relacionada
con TH2 sino también restaurando una respuesta antivi-
ral deteriorada.?®

El virus provoca citotoxicidad en las células y un efec-
to citopatico asociado que provoca la liberacion de los
mediadores proinflamatorios IL-6, IL-8, IL-16, TNF-1 B,
asi como el factor estimulante de colonias de granuloci-
tos y macréfagos (GM-CSF) y del regulador de la acti-
vacion de expresion y secrecion de linfocitos T normales
(RANTES).

La produccion de citoquinas por las células epiteliales
en respuesta a la infeccién por rinovirus, estimula el re-
clutamiento de células inflamatorias, fundamentalmente
neutrdfilos, linfocitos y eosindfilos que provocan hiper-
reactividad bronquial y remodelacion de la via aérea.

La mayoria de los rinovirus crecen mejor a bajas tem-
peraturas (33-35 °C), por lo que la nariz y la via aérea
superior son ideales para su crecimiento. Pero tres tipos
del RV-C (C2, C15y C41) tienen la capacidad de crecer
a temperaturas mas elevadas y afectar a la pequefa via
aérea y al parénquima pulmonar pudiendo incrementar
el riesgo de sibilancias.

En un estudio experimental donde se inoculé al virus
en la via aérea superior de voluntarios sanos, el rinovi-
rus tuvo un pico maximo de replicacién de dos a cuatro
dias, pero en la via aérea inferior se detect6 también a
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Figura 2. Distribucion de los agentes virales en infeccio-
nes respiratorias. Algunos de los virus que infectan vias
respiratorias altas, también pueden llegar a vias bajas cau-
sando problemas mucho mas serios.

los dos dias.' Es aqui donde se produce un incremento
de las secreciones, edema y aumento de las células in-
flamatorias que contribuyen a la obstruccion bronquial.

RV-C se asocia a procesos patologicos mas graves,
por lo que es el serotipo detectado con mas frecuencia
en las exacerbaciones agudas de asma, y el que mas in-
gresos hospitalarios provoca. Esto parece deberse a su
adaptabilidad innata a las altas temperaturas de la via
respiratoria baja gracias a su menor contenido genético
de guanina y citosina con otros enterovirus.

Toda la poblacién puede verse afectada por la infec-
cion con una incidencia inversamente proporcional a la
edad: a los dos anos de edad el 1% tienen anticuerpos
contra el RV4. Estudios prospectivos que utilizan la pro-
teina C reactiva (PCR) indican que hasta el 85% de las
exacerbaciones agudas en nifios y cerca del 60% en
adultos estan asociadas a la presencia de infecciones
en las vias respiratorias altas. Las infecciones de las
vias respiratorias bajas son significativamente mas se-
veras y mas duraderas en los pacientes asmaticos que
en los pacientes sanos con una deteccion similar del RV
entre ellos (10 y 8.5% respectivamente).*

No hay método diagndstico fiable para detectar la in-
feccion de RV utilizando pruebas seroldgicas especificas,
por lo que el cultivo es el método convencional para su
deteccién. Este, sin embargo, requiere unas condiciones
especiales y el crecimiento es demasiado lento. Actual-
mente la reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa (RT-PCR) es el método de eleccion para
la deteccion del RV. Es facil de realizar, mas sensible que
el cultivo viral y detecta al serotipo C. Sin embargo, un
resultado de PCR positivo no refleja necesariamente la
replicacion activa del virus como lo hace el cultivo viral
positivo. En cuanto al tratamiento, no hay farmaco anti-
viral especifico para uso clinico en estas afecciones. Un
inhibidor oral del rinovirus por su union a la capside.
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El interferén-B inhalado cuando se inician los sinto-
mas del resfriado comun podria ser Gtil como terapia
complementaria en los pacientes con asma.

Las diversidades antigénicas del RV hacen que el de-
sarrollo de vacunas eficaces sea dificil. El tratamiento
anti-IgE, omalizumab, previene el pico viral en la época
invernal previniendo las exacerbaciones.*

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios sobre sibi-
lancias recurrentes y asma después de la bronquiolitis
se han centrado casi exclusivamente en VRS, pero las
pruebas indican que otros virus, principalmente el rinovi-
rus (RV), juega un papel igualmente importante.*!42

En una cohorte bien caracterizada de lactantes de
12 meses con bronquiolitis aguda, ya hemos demostra-
do que, aunque el principal patégeno responsable de
la bronquiolitis sigue siendo el VSR, la infeccién tam-
bién puede ser causada por RV y bocavirus humano
(hBoV).*

VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO (VSR)

El virus sincitial respiratorio es un mixovirus RNA, del
género Pneumovirus, que pertenece a la familia de los
Paramyxoviridae.

Existe evidencia de que algunas cepas son mas pro-
pensas a causar una enfermedad de las vias respirato-
rias inferiores y se han identificado factores de virulen-
cia. Lo anticuerpos monoclonales contra la proteina de
fusién del RSV inhiben la unién viral y la gravedad de la
enfermedad clinica. Una vacuna contra el RSV ha sido
dificil de alcanzar, varios candidatos se encuentran en
desarrollo clinico.

EI VRS, es un virus altamente contagioso, que puede
sobrevivir hasta siete horas en superficies no porosas.
Se difunde con las secreciones nasofaringeas de los in-
dividuos infectados por contacto directo o a través de
gotas de saliva. EI VRS es un patdgeno ubicuo capaz
de causar grandes epidemias de bronquiolitis y neumo-
nias, que afectan a todas las edades, especialmente a
los nifios pequenos en todo el mundo, tanto en paises
en desarrollo como en los desarrollados.

La maxima morbilidad y gravedad se presenta en los
ninos menores de dos afos. Se calcula que en los EUA
el VRS es responsable anualmente de 90,000 hospita-
lizaciones pediatricas y de 4,500 muertes infantiles. La
posibilidad de que un nifio menor de dos anos haya sido
infectado por VRS es mayor del 95% y el riesgo de que
un nifno de un ano haya sido hospitalizado en EUA por
una infeccion debida al VRS es del 2%. En Espanfa se
estima que las infecciones se originan anualmente en-
tre 15,000 y 20,000 visitas pediatricas de urgencia y de
7,000 a 14,000 hospitalizaciones. El numero de nifios fa-
llecidos se cifra en nuestro pais entre 70 y 250 al afno.*

Los VRS son virus RNA relativamente grandes (150-
300 nm), con envoltura de doble capa muy fragil. Tiene
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dos proteinas de superficie denominadas F y G de es-
pecial interés, ya que confieren al VRS sus caracteris-
ticas antigénicas induciendo la sintesis de anticuerpos
neutralizantes.

La proteina F (fusion) es responsable de la penetra-
cion del VRS en las células huésped y de la formacion
de sincicios.

La proteina G es una glicoproteina de gran tamano
responsable de la adhesion de virus a la célula que va a
infectar y tiene capacidad de interactuar con la hemaglu-
tinina (H) y con la neuraminidasa (N), aunque su recep-
tor es todavia desconocido.

Los paramixovirus penetran por el aparato respira-
torio y producen infecciones agudas que afectan sobre
todo a la poblacion infantil. Segun su mecanismo pato-
génico se dividen en dos grupos perfectamente diferen-
ciados: los que producen infecciones localizadas en las
vias respiratorias (virus parainfluenza y VRS) y los que
producen infecciones generalizadas (virus de sarampién
y de la parotiditis).

Los paramixovirus que producen infecciones locali-
zadas son los virus que mas precozmente infectan al
recién nacido. La inmunidad frente a estos virus depen-
de de la existencia de anticuerpos en la mucosa respi-
ratoria (IgA) y, en general, es poco intensa y de corta
duracién, por lo que las reinfecciones son frecuentes y
la preparacion de vacunas dificil.

Con base en sus diferencias antigénicas se identifi-
can dos grupos principales de VRS: A y B que se dife-
rencian sobre todo en la glicoproteina G. Las diferentes
secuencias de la proteina G dan lugar a seis subgrupos
en el grupo Ay a tres subgrupos en el B.

No se han demostrado diferencias clinicas ni epide-
mioldgicas entre ambos grupos, aunque es posible que
haya unas cepas mas virulentas que otras.

Los subgrupos predominantes pueden cambiar de un
ano a otro y esto explica la posibilidad de reinfeccién por
distintos subgrupos.

Muchos estudios prospectivos de seguimiento a largo
plazo han demostrado que la bronquiolitis inducida por el
VSR esta asociada con el desarrollo posterior de asma,
por ejemplo, el estudio respiratorio de Tucson relaciono la
bronquiolitis inducida por el VSR con el asma hasta los 11
anos, y un estudio final relacion6 la bronquiolitis inducida
por el VSR y la posterior sensibilizacion alérgica, pero este
hallazgo no se ha reproducido en estudios de cohortes de
nacimiento, si esta asociacién es casual ha sido objeto de
considerable debate. Un estudio de cohortes retrospectivo
que incluyé mas de 95,000 bebés mostrd que los bebés
nacidos tres meses antes de la temporada de VRS tenian
mayor riesgo de hospitalizaciéon debido a enfermedad del
tracto respiratorio inferior y el mayor riesgo de tener asma
entre las edades de cuatro y cinco afos, sugiriendo cau-
salidad. Un estudio danés que incluyo a mas de 18,000
gemelos daneses llegé a una conclusion diferente: las

enfermedades graves inducidas por el VRS se asociaron
con sibilancias recurrentes durante la primera infancia,
pero esto es atribuible a la predisposicién genética.?°

Las situaciones de riesgo para el desarrollo de for-
mas graves de infeccion por VSR son: prematurez, en-
fermedades congénitas (cardiopatias, neumopatias, in-
munopatias, etc.), ninos menores de seis meses y nifos
con factores de riesgo social.

En los ninos menores de un afo la primoinfeccién
suele producir infecciones graves de las vias aéreas in-
feriores. Es responsable del 50% de la bronquiolitis y
del 25% de las neumonias, cuadros no siempre faciles
de diferenciar. El pronéstico es especialmente grave en
ninos con antecedentes alérgicos familiares.

El VRS se ha relacionado con algunos casos de
muerte subita del lactante.

Segun algunos estudios, los nifios que han padecido
cuadros de bronquiolitis durante la época del lactante
presentan tres veces mas disposicién a padecer asma
en edades posteriores que el resto de los nifios. Otros
estudios no corroboran estos resultados. Excepcional-
mente en lactantes y con mucha mayor frecuencia en
ninos mayores de tres afios pueden producirse cuadros
benignos de rinofaringitis y bronquitis. En los adultos el
VRS puede dar sinusitis afebril con las manifestaciones
clinicas de un catarro comun; sin embargo, en bronquitis
cronicas y asmaticas puede ser causa de reactivaciones
de sus patologias bésicas.?!

Desde el punto de vista etiolégico el Unico tratamien-
to que se ha ensayado ha sido la ribavirina en aerosol
con resultados discordantes. Los mejores resultados se
han obtenido cuando este tratamiento se ha instaura-
do muy precozmente, lo cual es posible sélo en casos
excepcionales dada la inespecificidad de los sintomas
iniciales. Por otra parte, es una medicacion muy cara
y no estéd exenta de efectos secundarios. Mucha mas
importancia tiene el tratamiento de soporte a base de
administracion suplementaria de oxigeno y ventilacion
mecénica cuando sea necesario. No se ha demostrado
ningun beneficio con el tratamiento corticoideo ni con
antibioticos.

A pesar de los numerosos intentos realizados, hasta
el momento no disponemos de una vacuna eficaz frente
a las infecciones por el VRS. Uno de los inconvenientes
que tiene la preparacién de una vacuna anti-VRS es que
ha de ser eficaz en los ninos menores de tres meses,
que es cuando la infeccion tiene mas alta incidencia y
mayor gravedad. Sin embargo, a estas edades pueden
persistir algunos anticuerpos transmitidos desde la ma-
dre que neutralizan la accion de la vacuna. Otro incon-
veniente seria la muy probable necesidad de administrar
varias dosis de vacuna, dada la facilidad con que se pre-
sentan las reinfecciones.*

Los primeros intentos de vacuna anti-VRS se hicieron
a base de inactivar el virus con formalina. Los resultados
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fueron muy negativos, ya que los nifos vacunados que
se infectaron padecieron unas formas de enfermedad
mas graves que los no vacunados. La explicacion de tan
negativos resultados no esta clara, pero parece relacio-
nada con la liberacion de mediadores inflamatorios en el
pulmén con el consiguiente dafo pulmonar. En la actua-
lidad se estan haciendo tres lineas de investigacién para
conseguir una vacuna eficaz.

1. Vacunas con virus vivos atenuados por pases a
baja temperatura y mutagénesis quimica.

2. Vacunas de subunidades preparadas con la glico-
proteina F o proteina de fusion purificada.

3. Vacunas preparadas por ingenieria genética y
asociadas con vectores.

En espera de una vacuna eficaz y segura, la medida
preventiva mas oportuna frente a las infecciones por el
VRS es la aplicacion del anticuerpo monoclonal murino
humanizado especifico frente a la proteina F palivizumab.
Se administra una vez al mes a dosis de 15 mg/kg por
via intramuscular y tiene unos efectos similares a los de
la gammaglobulina policlonal sin muchos de sus inconve-
nientes. Su principal indicacion son los ninos con riesgo
de padecer la infeccion por VSR: grandes prematuros,
displasias broncopulmonares y cardiopatias congénitas.??

El palivizumab previene la infeccién al impedir al VRS
penetrar en la célula y pasar de una célula a otra, dando
lugar a la formacién de sincicios.

Respecto a la gammaglobulina tiene la ventaja de la
administracion intramuscular una sola vez al mes con
lo que se evita la sobrecarga de liquidos y los riesgos
inherentes al uso de hemoderivados humanos.

Segun las mas prestigiosas sociedades cientificas de
pediatria, en este momento la profilaxis con palivizumab
estaria altamente recomendada en lactantes y nifios con
broncodisplasia hasta los dos afnos y en los prematuros
con edad gestacional inferior a 28 semanas hasta un afo
de edad. También estaria recomendada en los prematu-
ros con edad gestacional de 29 a 32 semanas en presen-
cia de factores de riesgo (padres fumadores, hacinamien-
to, familias numerosas, etc.) hasta un afno de edad y, a
juicio del pediatra, en los prematuros con edad gestacio-
nal de 33-36 semanas hasta los seis meses de edad.?

BOCAVIRUS HUMANO (HBOV)

Las infecciones respiratorias virales en nifios a me-
nudo se deben a rinovirus, virus sincitial respiratorio
(VRS) y virus parainfluenza, que se identifican con ma-
yor frecuencia por cultivo o deteccion de antigeno. En
la practica clinica, a menudo no se identifica un agente
especifico, debido a la falta de pruebas sensibles o0 a la
presencia de un patégeno aun desconocido. Jennings
et al.* utilizaron una variedad de técnicas para detectar
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siete virus respiratorios diferentes y pudieron detectar
un patégeno en el 87% de los nifos con infecciones res-
piratorias agudas, aunque permanecieron algunos ca-
s0s que carecian de un diagndstico microbioldgico.

Los métodos moleculares para identificar organismos
existentes han ampliado nuestro conocimiento sobre
agentes infecciosos. Metapneumovirus humano y varios
nuevos coronavirus se descubrieron utilizando la ampli-
ficacion por PCR con cebadores especificos seguido de
una comparacion genética con virus conocidos*® o por
amplificacion con cebadores que ampliamente cruzan la
hibridacion con la secuencia de un agente patégeno co-
nocido.*” Mediante el uso de la técnica anterior, Allander
et al.*® identificaron recientemente un virus denominado
«bocavirus humano» (HBoV) sobre la base de su homo-
logia con los virus de la familia Parvoviridae. La detec-
cion adicional revel6 una prevalencia de transporte del
3.1% entre los nifos con infecciones del tracto respirato-
rio inferior. Con el uso de los datos de PCR, describimos
la prevalencia de infeccion por HBoV entre los nifios hos-
pitalizados o atendidos en el Servicio de Urgencias de un
gran hospital infantil y describimos la enfermedad clinica
asociada con la infeccion por HBoV en los nifos.

En un estudio se observé una distribucion estacio-
nal, con ausencia de HBoV detectable en agosto y sep-
tiembre de 2004 y 2005. El 10% de todas las muestras
analizadas en marzo del 2004 y el 14% de todas las
muestras analizadas en mayo del 2005 fueron positivas
para HBoV. Aunque durante el invierno de 2003-2005
se produjo una disminucion y disminucion simétrica de
las infecciones por HBoV, el invierno de 2004-2005 tuvo
una actividad mas esporadica.

El sintoma mas comun fue la tos, que ocurrié en 85%
de los pacientes de este estudio, de los pacientes con
tos, 19% fueron descritos con «tos paroxistica». Otros
sintomas comunes incluyeron dificultad para respirar,
congestion nasal o rinorrea, fiebre, diarrea y, con menos
frecuencia, conjuntivitis y salpullido. En conclusion, de
este estudio se reforzo el hallazgo de que el HBoV es una
causa relativamente comun de infeccion del tracto respi-
ratorio inferior en nifos y que puede asociarse a una en-
fermedad sintomatica, ademas sugiere que el HBoV pue-
de causar una enfermedad que puede confundirse con la
infeccidn por B. pertussis al inducir una tos paroxistica.

Finalmente proponen que el HBoV puede manifes-
tarse ocasionalmente con hallazgos gastrointestinales y
dermatolégicos.*®

SIMILITUDES Y DIFERENCIAS ENTRE RV Y RSV
CARACTERISTICAS CLINICAS
Hay varias diferencias entre rinovirus (RV) y virus sin-

citial respiratorio (RSV) que inducen enfermedades con
respecto a las poblaciones en riesgo.*°
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Los nifos hospitalizados por sibilancias inducidas por
rinovirus tienden a ser mayores y tienen mas probabili-
dades de tener sibilancias previas, mas a menudo tienen
sensibilizacién alérgica en comparacion con aquéllos con
sibilancias inducidas por el virus sincitial respiratorio®®®' y
también muestran una respuesta favorable al tratamiento
con corticosteroides orales, mientras que aquellos con
sibilancias inducidas por VSR no lo hacen.5?

Aunque el VRS generalmente puede causar infeccio-
nes mas graves en los nifios que el RV, el inicio de las
sibilancias podria ser mas rapido y de duraciéon mas cor-
ta con RV en comparacion con la infeccion por RSV.53
Estas observaciones se apoyan en el analisis de conglo-
merados, que incluyd a 2,615 nifos con bronquiolitis e
identificd cuatro perfiles clinicos distintos.

FISIOPATOLOGIA

RV y RSV se transmiten principalmente a través de con-
tactos directos y particulas de aerosol. Ambos virus se
replican en las células ciliadas epiteliales de las vias res-
piratorias superiores y en las vias respiratorias de tamafo
medio y grande calibre. Las infecciones por RSV pueden
extenderse a las pequefias vias y también pueden infec-
tar neumocitos tipo |. Estos virus se unen a receptores
celulares unicos: molécula de adhesion intercelular 1 uti-
lizada por RV-B y la mayoria de RV-As, receptor de lipo-
proteina de baja densidad utilizado por algunos RV-As,
miembro familiar relacionado con cadherina 3 (CDHR3)
utilizado por RV-C y CX3CR1 utilizado por RSV.%* RSV
induce apoptosis y necrosis de células epiteliales y ge-
neralmente causa mas dafo al epitelio de la via aérea en
comparacion con RV. Las proteinas surfactantes han de-
mostrado efectos protectores contra la infeccién por RSV
regulando la inmunidad innata y adaptativa y participando
en las vias de defensa del huésped, tales como la regu-
lacion de la produccion de citocinas proinflamatorias, la
quimiotaxis o la reparacion de tejidos.

Después de la union de RV, las células infectadas
reconocen patrones moleculares asociados con RV pa-
tégeno a través de la interaccion con dos familias dife-
rentes de receptores de reconocimiento de patrones.
Receptor Toll (TLR)2, TLR3, TLR7, TLR8 y receptores
1 retinoico de genes acido-inducible. TLR4 es un regula-
dor clave de las respuestas inmunitarias innatas a adap-
tativa en la infeccion por VRS.

Estos receptores activan factores de transcripcion
que promueven la expresion de tipo | y tipo Ill interfero-
nes. Ambos virus inducen citoquinas (IL-1, TNF, IL-6, IL-
12, IL-18, e IFN-g), quimiocinas (CCL3, CCL5, CXCL8 y
CXCL10), y factores de crecimiento que activan y atraen
granulocitos, células dendriticas y monocitos en el sitio
de infeccion.

Hallazgos recientes de estudios de cohortes transver-
sales y nacimiento indican que las exposiciones ambien-

tales modifican la respuesta del huésped a los virus res-
piratorios en la primera infancia. Por ejemplo, los nifios
en granjas lecheras europeas son menos propensos a
tener enfermedades con sibilancias transitorias que son
en su mayoria de origen viral. Del mismo modo, los ni-
fnos de familias de granjas lecheras de Wisconsin han
asistido a menos visitas al médico por enfermedades
respiratorias que los nifios de familias no agricolas.®
Lactobacillus johnsonii, un microbio ambiental asociado
al animal doméstico, puede proteger contra enfermeda-
des inducidas por RVS en un modelo de ratén.® En las
zonas urbanas la exposicidon temprana a altos niveles de
alérgenos en interiores (cucarachas, ratones y gatos) y
diversos microbios del polvo de la casa estan relaciona-
dos con sibilancias recurrentes.%”

Por ultimo, hay evidencia de que los virus y las bac-
terias interactian en pacientes con enfermedades res-
piratorias. Las infecciones virales estan asociadas con
la deteccion de patdgenos bacterianos (Moraxella cata-
rrhalis, Streptococcus pneumoniae, y Haemophilus in-
fluenzae).®®

Por ultimo, la hospitalizacién por bronquiolitis induci-
da por RVS esta asociada con microbiomas de las vias
respiratorias dominadas por H. influenzae o especies de
estreptococo que fueron a su vez asociadas con activa-
cion de la respuesta inmune innata.

FACTORES AMBIENTALES

Varios factores ambientales pueden influir en la grave-
dad de la enfermedad durante las infecciones del VD
y aumentar la probabilidad de exacerbacién inducida
por VD en ninos con asma. Estudios observacionales
demostraron que la exposicion a contaminantes, como
NO2, pueden aumentar la gravedad de los sintomas del
tracto respiratorio inferior inducidos por virus y la reduc-
cion de la funcion pulmonar en nifilos con asma.® Ade-
mas, aumenta el riesgo de exacerbaciones inducidas por
la exposicion a alérgenos en niflos con asma alérgica.®
El estrés y la depresion materna se han asociado con
enfermedades sibilantes agudas (predominantemente
virales) en nifios pequenos; se desconoce el mecanismo
de esa asociacion, pero no se debid a respuesta TH2
mejoradas o respuestas antivirales alteradas.®

Las infecciones virales son generalmente reconoci-
das como importantes contribuyentes a las exacerba-
ciones agudas de asma. Sin embargo, la monitorizacién
prospectiva de las secreciones nasales durante la tem-
porada alta para las infecciones del VD y las exacer-
baciones del asma proporcionan evidencia de una es-
trecha relacién entre los sintomas virales, bacterianos
y respiratorios. Las infecciones de RV aumentan la fre-
cuencia y la cantidad de S. pneumoniae, M. catarrhalis
y H. influenzae detectado en las secreciones de las vias
respiratorias.®? Ademas, las infecciones virales asocia-
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das con la deteccidn de estos patdgenos bacterianos
comunes tienen mas probabilidades de ser sintomati-
cas, y en los nifios con asma, es mas probable que es-
tén asociadas con las exacerbaciones del asma.®?

Se realizaron estudios adicionales para identificar las
diferencias en la composicion del microbioma de las in-
fecciones virales asintomaticas en comparacién con las
asociadas con las exacerbaciones del asma.®® En com-
paracién con las muestras iniciales antes de la infeccion
por VD habian aumentado la deteccion de especies de
Moraxella. Por el contrario, las infecciones asintoma-
ticas se asociaron con aumentos en las especies de
Corynebacterium en comparacién con las muestras de
referencia. Estos hallazgos sugieren que las infecciones
del VD modifican el microbioma de la via aérea superior
y que los cambios cuantitativos y cualitativos en el mi-
crobioma de la via aérea modifican la probabilidad de
que la infeccién del VD conduzca a una exacerbacion
del asma.

CONCLUSIONES

Los virus respiratorios interactuan con el huésped y los
factores ambientales aumentan el riesgo de enferme-
dades sibilantes en los bebés y aumentan el riesgo de
exacerbaciones en nifos asmaticos. Estos hallazgos
sugieren que hay una serie de oportunidades terapéu-
ticas para reducir la frecuencia y la gravedad de las
enfermedades respiratorias virales y, con suerte, los
efectos secundarios sobre la incidencia y la exacerba-
ciéon del asma. Continda la busqueda de antivirales y
vacunas efectivas para RV y RSV, y varios candidatos
se encuentran actualmente en ensayos clinicos (revi-
sados por Edwards et al.).%* Los enfoques antivirales
también incluyen estrategias para mejorar la resistencia
a multiples virus respiratorios a través de la administra-
cion de interferones u otras moléculas inmunoestimu-
lantes. Ademas, se busca identificar las exposiciones
bioldgicas. (p. ej., microbios y proteinas) que podrian
ayudar a promover el desarrollo de respuestas inmu-
nitarias sanas de la mucosa que resisten la infeccion
viral. La investigacion sobre el microbioma de las vias
respiratorias ha identificado una serie de asociaciones
intrigantes con bacterias que podrian proteger contra
enfermedades virales o agravar el problema. Estos
hallazgos sugieren posibilidades para dos nuevos en-
foques terapéuticos: (1) identificar una nueva clase de
prebidticos seleccionados para promover la resistencia
a enfermedades virales y (2) desarrollar estrategias
para inhibir bacterias patdgenas que sinergizan con vi-
rus y aumentan la gravedad de la enfermedad. El ulti-
mo enfoque podria involucrar vacunas antibacterianas
o prebidticos. También se podria considerar la terapia
antimicrobiana dirigida, aunque se debe sopesar los
beneficios potenciales contra una mayor seleccién de
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organismos resistentes a los antimicrobianos y posibles
efectos perjudiciales a corto y largo plazo sobre las bac-
terias comensales o beneficiosas de las vias respira-
torias o del intestino. Finalmente, los tratamientos que
pueden prevenir la alergia 0 moderar su gravedad po-
drian reforzar de forma secundaria las respuestas an-
tivirales y también reducir las respuestas inflamatorias
que conducen a la obstruccion y remodelacion de las
vias respiratorias.

Colectivamente, estos nuevos enfoques brindan la
esperanza de que los nuevos conocimientos sobre los
factores de riesgos personales (genética, alergia e in-
munidad antiviral), ambientales (granjas, urbanas y mi-
crobios) y la virulencia viral pueden aprovecharse para
reducir la morbilidad de las enfermedades respiratorias
virales y asma infantil.
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