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RESUMEN

Después de un periodo de incubacion de dos a
ocho dias, el virus sincicial respiratorio, los virus
parainfluenza y los rinovirus, se replican en el epi-
telio nasofaringeo y al cabo de tres dias se propa-
gan al tracto respiratorio inferior, la respuesta
inflamatoria de la bronquiolitis viral se caracteri-
za por necrosis y desprendimiento del epitelio que
reviste los bronquiolos pequefios, edema, secrecién
de moco aumentada y obstruccion de las vias aé-
reas terminales. Las manifestaciones clinicas prin-
cipales de la bronquiolitis son: sibilancias,
hiperinflacion alveolar y atelectasia. Alrededor del
50% de los nifios hospitalizados con virus sincitial
respiratorio presentan episodios subsecuentes de
sibilancias, con reclutamiento de linfocitos TH-2,
eosinodfilos y la liberacion de mediadores solubles
tales como histamina, kininas, leucotrienos y, las
sibilancias intensas se han correlacionado con ni-
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veles altos de anticuerpos de la clase IgE y la libe-
racion de células y mediadores de la inflamacion
que, suelen afectar también las vias neurales con
hiperreactividad bronquial, tan caracteristica de la
bronquiolitis viral y del asma alérgica. Los estudios
de investigacion han despertado la inquietud de
averiguar si la epidemia actual de asma bronquial
podria ser abatida, al controlarse las infecciones
causadas por el virus sincitial respiratorio y los
parainfluenza.

ABSTRACT

After an incubation period of two to eight days, res-
piratory syncytial virus (RSV), parainfluenza viruses
and rhinoviruses replicate in the nasopharyngeal
epithelium and spread to the lower respiratory tract
one to three days later. The inflammation response
to viral bronchiolitis is characterized by necrosis
and sloughing of the small airways epithelium, with
edema and increased secretion of mucus, which
occludes the flow of terminal airways. The result-
ing clinical manifestations are the hallmark of
bronchiolitis: wheezing, alveolar hyperinflation and
atelectasis. About 50 percent of the infants hospi-
talized with RSV have subsequent wheezing epi-
sodes with recruitment of TH-2 cells, eosinophils
and release of soluble mediators, such as hista-
mine, Kinins, and leukotrienes. Severe wheezing
has been correlated with increased IgE antibodies
levels and the release of cells and inflammatory
mediators that may further affect neural pathways
with bronchial hyperreactivity, which are common
features of viral bronchiolitis and allergic asthma.
Research studies have raised the question of
whether the current epidemic of asthma could be
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diminished by controlling RVS and parainfluenza
virus infections.

EL SISTEMA NEUROINMUNE DEL APARATO
RESPIRATORIO

El aparato respiratorio es la puerta de entrada de muchos
agentes potencialmente patdégenos: polvo casero, virus y
bacterias, humo del tabaco, granos de polen, &acaros, es-
poras de hongos y otras particulas vinculadas con el aire
inhalado. La primera linea de defensa es la cubierta del
epitelio mucociliar que suele retener y eliminar las parti-
culas mas grandes (Figuras 1-3). Los nodos linfaticos son
reservorios de células fagociticas y linfocitos B, estos Ulti-
mos en presencia de un antigeno especifico se transforman
en plasmocitos formadores de la inmunoglobulina A
secretora (IgA). Los antigenos virales pueden inducir la
sintesis de inmunoglobulinas séricas circulantes: en la
primoinfeccion se forma la macroglobulina (IgM)
pentamérica y en la reinfeccién se sintetiza principalmen-
te la 1gG, estos anticuerpos se demuestran en la
microscopia electronica al reaccionar las aglutininas séricas
especificas con los antigenos superficiales del virion (Figura
4). Los bronquiolos respiratorios se dividen en conductos
y terminan en los sacos alveolares (Figura 5). Dentro de
los alvéolos hay gran cantidad de macrofagos capaces de
ingerir y procesar los polvos y los microorganismos
neumopatégenos3.

Cubierta
mucociliar

Sistema secretor . .
Vias respiratorias

células plasmaticas

( P ) % gruesas

Nodo linfatico v
Particulas
transportadas
por el aire

Macrofago__ - Vias respiratorias
pequefias

Figura 1. Estructura basica del sistema inmune del &rbol bron-
copulmonar. En la porcién respiratoria mas alta existe un reves-
timiento epitelial mucociliar, los nodos linfaticos mediastinales y
paratraqueales que contienen linfocitos B capaces de sintetizar las
inmunoglobulinas de la clase IgA secretora y en el interior de los
alvéolos estan los macroéfagos.
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Figura 2. Corte histolégico de la cubierta respiratoria
mucociliar. El epitelio pseudoestratificado tiene cilios moviles y
células calciformes productoras de moco, asentados sobre la
membrana basal de la submucosa. Esta estructura es la prime-
ra linea de la inmunidad innata, capaz de atrapar y eliminar a
los agentes patdgenos. Tincion HE x 1,000.

o bl
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Figura 3. Con la microscopia electrénica se observa la porcion
apical de un solo cilio cortado transversalmente y dos centriolos
diplosémicos. MV = microvellosidad que se proyecta hacia la luz
del bronquio. Las tres zonas mas palidas son granulos de mucina
x40, 000. C =cilio.
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Figura 4. A) Se presenta microscopia electrénica por tincion
negativa de un grupo de rinovirus purificados (arriba-izquierda).
A la derecha se observan los viriones unidos por puentes de IgM,
esta macroglobulina se sintetiza principalmente en la primera ex-
posicion frente al antigeno (arriba-derecha). B) En la figura in-
ferior se ven los rinovirus recubiertos por IgG que se sintetiza en
la reinfeccion, técnicas de microhemaglutinacion y microscopia
electrénica con tincién negativa de osmio y plomo.

La inervacion de las vias respiratorias tiene tres com-
ponentes principales:

a. La activacion del sistema vago-parasimpatico, contrae
el musculo liso y produce broncoconstriccion. Las fibras
vagales inervan las glandulas mucobronquiales, de esta
manera se incrementa la secrecion de moco, los recep-
tores del musculo liso son colinérgicos y el neuro-
transmisor especifico es la acetilcolina (Acol), (Figura 5)
estos receptores son mas densos en las vias respirato-
rias centrales y su activacion produce incremento en los
niveles del guanosin monofosfato ciclico (cGMP) reac-
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Figura 5. Corte histolégico del tejido pulmonar normal huma-
no. A la derecha se ve un bronquiolo respiratorio cortado
longitudinalmente y a la izquierda estan los conductos y sacos
alveolares. Tincién HE x600.

cién que puede ser bloqueada por la atropina.

b. Los musculos lisos poseen receptores beta-adrenérgicos
estimulados por adrenalina y otras catecolaminas cir-
culantes, la neuroestimulacion activa la adenilciclasa y
se incrementa la concentracion intracelular del adeno-
sin monofosfato ciclico (CAMP) que relaja el musculo
bronquial, estos receptores son méas abundantes en las
vias respiratorias periféricas*®.

c. El tercer componente del control nervioso es el siste-
ma inhibidor no-adrenérgico, estas fibras nerviosas
estan junto al tronco del vago, pero cuando son esti-
muladas se libera el péptido intestinal vasoactivo (VIP)
que también relaja el masculo bronquial al estimular
la enzima adenil ciclasa, el péptido histidina-isoleuci-
na (PHI) (Figura 6).

Hay también fibras nerviosas eferentes y sensoriales, se
localizan en la capa epitelial y responden a diversos esti-
mulos quimicos y mecanicos, la informacién se comuni-
ca al sistema nervioso central, pero se activan ademas los
reflejos locales y provocan la liberacién de taquicininas
como la llamada sustancia P, que puede contribuir a la
broncoconstriccion, incrementa la permeabilidad capilar y
la secrecion de las glandulas submucosas y producen in-
flamacion peribronquial®®#,

En la respuesta inmune pulmonar participan también
los linfocitos T, macréfagos alveolares, los mastocitos y
basofilos, los leucocitos polimorfonucleares neutrofilos y
los eosinofiloss”.

¢POR QUE LOS VIRUS PROVOCAN
SIBILANCIAS EN LOS NINOS?

La sibilancia se ha definido como presencia de estertores
pulmonares de tonalidad aguda propios de la bronquitis
y del asma'. Muchos nifios padecen sibilancias siempre
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Figura 7. Relacion entre infeccion viral y los sintomas en vias
respiratorias altas y vias respiratorias bajas.
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gue tienen catarro comun y, en promedio, los preescola-
res y los lactantes contraen de seis a ocho infecciones res-
piratorias agudas al afio, aunque es cierto que estan ex-
puestos a muchos mas virus respiratorios. Aun cuando un
nifio resulte infectado, puede permanecer asintomatico, y
es probable que las infecciones subclinicas sean frecuen-
tes. Por otro lado, si el nifio se torna sintomatico, la en-
fermedad y los sintomas pueden estar limitados inicamen-
te a las vias respiratorias superiores o, bien, desarrollarse
como una afeccion de vias respiratorias inferiores (Figura
7). Las sibilancias son el resultado de esta afeccion de las
vias respiratorias inferiores y se asocian con una obstruc-
cién parcial de los bronquios y bronquiolos. No esta acla-
rado qué determina el desenlace, pero la interaccion en-
tre la capacidad de defensa del hospedero y la
patogenicidad intrinseca del virus resulta esencial en el
proceso. En esta revision se analiza el proceso en que los
virus respiratorios causan sibilancias, asi como las razones
por las cuales sélo ciertos lactantes las padecen®®.

EPIDEMIOLOGIA DE LA BRONQUIOLITIS VIRAL
Existe una asociacion temporal sorprendente entre la in-
feccion viral de las vias respiratorias superiores (IVRS) y
las sibilancias en lactantes (Figura 8). Todos los virus res-
piratorios han sido implicados en este proceso, pero en
una revision de mas de 20 estudios Pattemore y colabo-
radores mostraron que los principales involucrados eran
rinovirus, VSR y el virus parainfluenza®. La edad de los
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Figura 8. Corte ultraestructural de células VERO obtenidas del
mono verde y cultivadas in vitro, que fueron inoculadas con vi-
rus respiratorio sincitial (VRS). La particula viral gemante (arri-
ba) de morfologia esférica tiene una capside gruesa, revestida
de glicoproteinas superficiales, unida a la superficie celular por
un tallo estrecho. Este virus es agente principal de la
rinobronquiolitis aguda en los lactantes x 200, 000.

Figura 9. Particulas del rinovirus serotipo 14 purificadas. Este
agente suele estar asociado a la rinofaringitis y la bronquiolitis de
los lactantes. Microscopia electronica, tincién negativa x 125, 000.

nifios estudiados constituyo el factor determinante para los
tipos de virus que fueron aislados, entre los cuales el VSR
y el parainfluenza predominaron en lactantes, sin embar-
go, este panorama podria estar cambiando. Mediante el
empleo de nuevas técnicas de analisis de ARN, pudo
determinarse que el rinovirus desempefia un papel mas
importante que el que se creia como causa de sibilancias
en lactantes. No resulta claro por qué estos virus en par-
ticular se asocian habitualmente con sibilancias, pero es
probable que se deba a la frecuencia con que infectan al
grupo de nifios mencionado. La existencia de una gran
diversidad de serotipos de rinovirus también significa que
continuaran presentdndose nuevas infecciones a lo largo
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Figura 10. El virus respiratorio sincitial se multiplica abundan-
temente y produce la necrosis del epitelio respiratorio de reves-
timiento. En este corte microscopico se ve el epitelio en fase de
necrosis con numerosas inclusiones virales citoplasmicas. Tincién
de floxina-azul de metileno x 375.

de la infancia debido a la falta de inmunidad cruzada (Fi-
gura 9). Finalmente, pudiera ser que estos virus posean
alguna propiedad intrinseca, cuya naturaleza aun se des-
conoce.

Es dificil determinar la incidencia exacta de sibilancias
en lactantes, no obstante, datos del Estudio Longitudinal
Respiratorio de Nifios de Tucson, han mostrado que 20%
de todos los lactantes tienen por lo menos un episodio de
sibilancia en su primer afio de vida. También ha sefiala-
do que més de 40% de los nifios ha presentado sibilancias
por lo menos una vez durante los primeros tres afios de
vida®?13,

¢DE QUE MANERA LOS VIRUS CAUSAN
SIBILANCIAS?

Hiperreactividad de las vias respiratorias

Casi todas las infecciones virales respiratorias pueden indu-
cir un estado de hiperreactividad bronquial en individuos
normales. Si dicho estado ya estaba presente, como es el
caso de nifios asmaticos, entonces la agresién adicional de
una infeccion viral puede exacerbar la hiperreactividad y
conducir a un mayor grado de obstruccién de las vias res-
piratorias. Se ha mostrado un aumento en la hiperreac-
tividad de las vias respiratorias a una serie de agentes
virales, tanto en infecciones naturales como experimenta-
les (revisién de Bardin y colaboradores), este fenébmeno
puede continuarse durante seis a siete semanas. No todos
los estudios han podido confirmar esta observacion, sin
embargo, las diferencias en los resultados probablemente
se deban a diferencias metodol6gicas'**®.

Las hiperreaccion bronquial podrian ser resultado del
dafio viral directo al epitelio de las vias respiratorias (Fi-
gura 10) mediante mecanismos que incluye aumento de
la permeabilidad al antigeno, cambios en la osmolaridad
del liquido de recubrimiento epitelial y pérdida de supues-
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Figura 11. Destruccion total del epitelio bronquiolar con infla-
macioén peribronquial de polimorfonucleares neutroéfilos,
eosinofilos y linfocitos, la lesion deja expuestas las fibras vagales
colinérgicas capaces de contraer los bronquiolos y de causar las
sibilancias de los lactantes. Tincion HE x150.
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Figura 12. Corte histologico de una biopsia bronquial obteni-
da de un lactante con bronquiolitis por adenovirus. En la luz del
bronquiolo dafiado por el adenovirus tipo 3 se observa una
pseudomembrana eosinofilica espesa y adherente con inflama-
cién y edema del tejido peribronquial. Tincién HE x165.

tos factores relajantes derivados del epitelio. El dafio
epitelial debido a los virus también podria conducir a la
exposicion y sensibilizacion de fibras nerviosas sensitivas
colinérgicas, protegidas normalmente por el epitelio de
revestimiento (Figuras 11 y 12). La reparacion del epite-
lio dafiado podria explicar la recuperacion de la
reactividad normal en las vias respiratorias después de seis
semanas. Recientemente, el interés se ha enfocado al pa-
pel del 6xido nitrico en la reactividad de las vias respira-
torias, los estudios iniciales indican que la deficiencia en
la produccion de 6xido nitrico enddgeno en el epitelio de
las vias respiratorias, después de una infeccién viral, po-
dria contribuir a generar la hiperreactividad bronquial. Es
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probable que las alteraciones en la reactividad de las vias
respiratorias inducidas por virus no sean un factor funda-
mental en los lactantes aunque, de hecho, si son respon-
sables de las exacerbaciones en los nifios mayores con
asma atopica establecida'®!’. Este punto merecera ser in-
vestigado a futuro.

La funcién pulmonar disminuida

Estudios practicados en adultos normales con infecciones
respiratorias virales han mostrado que los virus causan
obstruccién de las vias respiratorias pequefias, aunque la
funcion de las vias mayores no se altera®®. A pesar de que
estos cambios puedan no ser clinicamente aparentes, el
efecto persistio hasta por ocho semanas en algunos suje-
tos estudiados. Los estudios mostraron también alteracio-
nes de la funcién pulmonar en lactantes hospitalizados que
padecian bronquiolitis aguda?®, asi como en lactantes y
nifios con IVRS aguda. Estas alteraciones incluyeron tasas
de flujo mas bajas, aumento en la resistencia inspiratoria
y espiratoria y un incremento de los volimenes de gases
toracicos. Algunos de estos cambios persistieron por méas
de un afio en lactantes con bronquiolitis, pero la funcién
pulmonar resulté normal después de un mes en lactantes
con IVRS simple. Por consiguiente, pareceria que los vi-
rus respiratorios pueden afectar la funcién pulmonar en
adultos y nifios de todas las edades, en forma transitoria,
pero por lo general, los efectos son subclinicos. No obs-
tante, si la funcién pulmonar ya esta comprometida, como
podria ocurrir en aquellos pacientes propensos a
sibilancias, entonces el desenlace de las infecciones virales
podrian ser mas manifiestos®.

La funcion B-adrenérgica alterada podria ser parcial-
mente responsable de los cambios en la funcién pulmonar
inducida por virus, diversos estudios in vitro y con anima-
les apoyan esta idea. En particular, los granulocitos aisla-
dos de asmaticos respondieron menos a un estimulo -
adrenérgico que aquellos aislados de sujetos normales, y
la respuesta disminuy6 aun mas durante exacerbaciones
causadas por infeccién viral. También se ha mostrado que
existen similitudes estructurales entre los receptores de
superficie celular para ciertos virus y los receptores -
adrenérgicos. Estas similitudes podrian explicar la
interaccion entre virus respiratorios y la funcién f3-
adrenérgica alterada?!22,

El dafio viral al epitelio de las vias respiratorias pue-
de ocasionar broncoconstriccion, al modificarse el me-
tabolismo de la sustancia P, un neuropéptido que con-
tribuye a regular el tono broncomotor (revisién por
Stark y Busse). El trabajo en modelos animales ha mos-
trado que la destruccidn del epitelio de las vias respira-
torias por el virus de la influenza redujo la accién
enzimatica de la neprolisina, una endopeptidasa neu-
tra que normalmente degrada a la sustancia P. Es po-
sible que la destruccion epitelial y la pérdida de la
endopeptidasa neutra, causadas por la infeccion viral,
puedan provocar broncoconstriccion e hiperreactividad,
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Figura 13. Corte ultrafino de un mastocito o célula cebada
peribronquial. En el centro de la preparacion se ve el nacleo y
la membrana nuclear claramente distinguible. En el citoplasma
se ven los granulos ovoides y electrodensos que contienen
histamina y leucotrienos diversos. La membrana celular tiene
microvellosidades superficiales x12, 000.

Figura 14. Corte ultrafino de una célula cebada peribronquial.
A la izquierda se ven los microsaculos del aparato de Golgi, si-
tuados por encima del centriolo que aparece como mancha os-
cura de borde difuso. A la derecha hay siete granulos
electrodensos rodeados por una delgada y fragil membranilla,
hay mitocondrias con crestas, reticulo endoplasmico rugoso y
una sola vellosidad superficial (abajo y a la derecha) x 50, 000.

debido a la actividad no vigilada de la sustancia P en
las vias respiratorias. Aln no se sabe si se producen
efectos similares en los humanos después de infeccio-
nes virales, pero este asunto mereceria ser investigado
a futuro®.
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La inflamacién de vias respiratorias

La liberacion de mediadores quimicos broncoespasticos e
inflamatorios en las vias respiratorias durante una infec-
cioén viral puede dar lugar al estrechamiento de las vias
aéreas. Como ocurre con la contraccién del masculo liso
bronquial, el estrechamiento se debe a una combinacion
de congestion vascular, infiltracién celular de las paredes
de las vias respiratorias, edema de mucosa y submucosa.
Diversas células inflamatorias se encuentran implicadas en
este proceso, y podrian haber sido atraidas al sitio median-
te mensajeros quimicos liberados por células dafiadas por
los virus. A su vez, las células reclutadas liberan otros
mediadores que estimulan el estrechamiento de las vias
respiratorias, asi como un mayor reclutamiento celular.
Aunque la infeccidn se limite a las vias respiratorias supe-
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Figura 15. Microfotografia electrénica de una biopsia pulmo-
nar con alveolitis por VRS. Se observa un polimorfonuclear neu-
trofilo (PMN) que migra entre dos células endoteliales (end). El
nucleo estd marcado arriba como “polimorfo”, se distinguen los
microsaculos del aparato de Golgi (gol) y los granulos azurdfi-
los (gr) especificos de este tipo de fagocito x23, 500.
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Figura 16. A mayor aumento se observa un PMN intraalveolar.
Dentro del nucleo lobulado (N) y electrodenso se ven las fibras
del ADN celular y, se distinguen los granulos electrodensos y
positivos a la reaccion de peroxidasa (AG) que realmente son
lisosomas cargados de enzimas digestivas, hay también otros
granulos especificos de tincion mas clara, negativos a la
peroxidasa (SG) x50, 000.

riores, los mediadores inflamatorios producidos localmente
en la nariz pueden actuar sobre las vias inferiores para
producir sintomas y signos de afeccién bronquiolar®®.

Las células de la respuesta inflamatoria

Los mastocitos podrian ser cruciales en este proceso, pues-
to que liberan tanto histamina como leucotrieno (LT) C.
Se ha confirmado que la presencia de ambos mediadores
se incrementa en secreciones respiratorias de lactantes con
sibilancias de origen viral. Es mas, los estudios realizados
en animales han mostrado que las infecciones virales pue-
den ocasionar hiperplasia y actividad aumentada de
mastocitos con hiperreactividad bronquial asociada?*2¢
(Figuras 13 y 14).

Los neutrdfilos podrian desempefiar un papel importante
en la hiperreactividad transitoria de las vias respiratorias
observada después de infecciones virales, ya que tienen una
participacion central en la inflamacién viral de estas vias. Se
han encontrado cantidades notablemente aumentadas de
neutréfilos en muestras de biopsias nasales de sujetos con
IVRS por rinovirus. Los neutréfilos también fueron el tipo
de célula inflamatoria predominante observado en
secreciones bronquiales de nifios con infeccion de vias res-
piratorias inferiores debida a VSR?” (Figuras 15 y 16).

Se ha sefialado también que los neutrdéfilos presentan
aumento de adhesién a células epiteliales de las vias res-
piratorias infectadas con VSR o virus de parainfluenza.
Finalmente, los neutrofilos liberan una serie de metabolitos
de oxigeno téxicos que dafian los tejidos de las vias res-
piratorias y podrian conducir a inflamacion, obstruccion
e hiperreactividad bronquiolar.
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Figura 17. Corte de una microbiopsia bronquial obtenida de
un lactante con sibilancias de origen viral. Se observa un
eosindfilo con nucleo bilobulado, los microtibulos del aparato
de Golgi centrales. Los granulos especificos de este leucocito lle-
van discos méas oscuros caracteristicos x23, 500.

Los eosinofilos liberan una gran cantidad de mediado-
res como el LTC y el factor activador de plagquetas, pero
también descargan proteinas basicas como la proteina
bésica principal y la proteina catidnica eosinofilica que,
son ciliostaticas y citotoxicas para el epitelio respiratorio.
La liberacién de la proteina bésica principal también po-
dria aumentar la respuesta contractil del misculo liso de
las vias respiratorias. La infiltracién eosinofilica es una
caracteristica notable del asma y también podria partici-
par en las sibilancias de origen viral. Trabajos in vitro han
mostrado que el VSR activa eosindfilos humanos, y un
estudio que midio la concentracién de proteina catidnica
eosinofilica en secreciones nasofaringeas de lactantes en-
contrd valores significativamente mayores en aquéllos con
sibilancias inducidas por VSR, comparados con lactantes
con IVRS sola. En contra de la tesis de la participacion de
estas células, un estudio reciente encontré pocos eosi-
nofilos en el lavado bronquial de lactantes con bronquio-
litis por VSR?%32 (Figura 17).

Los macréfagos (Figura 18), abundan en las vias res-
piratorias y se piensa que los macréfagos alveolares cons-
tituyen la primera linea de defensa contra infecciones tanto
virales como bacterianas. EI mecanismo de la actividad
antiviral podria deberse, en parte, a un efecto directo en
la replicacion viral o a la liberacion de interferén y de otras
citocinas. La infeccion de macréfagos alveolares por VSR
conduce al incremento de la secrecion del factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-o, por sus siglas en inglés), asi
como de interleucinas IL-6 e L —8%34,
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Figura 18. Los macrofagos alveolares tienen niicleo lobulado gran-
de (N), un aparato de Golgi muy desarrollado (G), cuerpos densos
(DB) y mitocondrias abundantes (mit) hay cuerpos multivesiculares
(MV) y pequefias vesiculas pinociticas (pv) x25, 000.

Se ha encontrado que los linfocitos T (Figuras 19 y 20),
desempefian un papel importante en la patogenia del
asma, tanto en adultos como en nifios, particularmente en
términos de inmunorregulacion y produccién de citocinas.
Han sido identificados dos tipos de células T cooperado-
ras (Th, por sus siglas en inglés) definidas por sus patro-
nes de secrecidn de citocinas. Las células Thl secretan IL-
2, interferon gamma y linfotoxina, mientras que las célu-
las Th2 secretan IL-4, IL-5, IL-10, y existen otras citocinas
secretadas por ambos tipos celulares (revisién por
Mosmann). Varias caracteristicas de la respuesta asmatica
alérgica son mediadas por citocinas Th2, en particular las
relacionadas con la produccién de IgE y la actividad de
eosindfilos y mastocitos. Aunque la respuesta Thl es la
gue se asocia clasicamente con la inmunidad antiviral, la
proteina G del VSR estimula en general una respuesta de
tipo Th2, que podria explicar parte de la sintomatologia
de vias respiratorias inferiores causada por VSR3-%,

Los basofilos podrian participar en la patogenia de las
sibilancias de origen viral, aunque esto alin no se establece
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Figura 19. Linfocito T pequefio del conducto toréacico, el nu-
cleo lleva muesca profunda y debajo de ella esta el nucléolo mas
electrodenso. A la izquierda se ve el aparato microtubular de
Golgi y algunas mitocondrias con crestas x25, 000.

Figura 20. Células obtenidas de un nodo linfatico medias-
tinal. Las dos mas redondas de superficie lisa son linfocitos
T y la célula de superficie vellosa (abajo-derecha) es un lin-
focito B formador de inmunoglobulinas (lg). Microscopia de
barrido (centelleo), fijacidn con glutaraldehido y tetradxido de
osmio x14, 000.
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por completo. Sin embargo, la liberacion de histamina
dependiente de IgE aumenta después de la incubacion de
baséfilos humanos con diversos virus respiratorios. Este
incremento en la liberacién de histamina también se pre-
sentd cuando los basofilos fueron incubados con
interferén, un producto de células infectadas por virus, en
vez de hacerlo con el mismo virus. Si estos hallazgos in
vitro se aplican a las vias respiratorias humanas durante
una infeccion natural, entonces la migracién de basofilos,
seguida de la liberacion aumentada del mediador, podria
explicar parte de la broncoconstriccion observada en
bronquiolitis aguda®,

Los mediadores de la inflamacioén
La produccion de mediadores inflamatorios muy bien
podria ser la clave de las sibilancias de origen viral, aun-
gue es improbable que un solo mediador sea el respon-
sable principal. Vale la pena revisar brevemente los me-
diadores mas importantes que han sido implicados hasta
la fecha, pero debe enfatizarse que el encontrar concen-
traciones altas de un mediador particular durante episo-
dios de sibilancias de origen viral no implica necesaria-
mente una causa, sino solamente asociacion®.
Histamina. Se ha encontrado concentraciones aumen-
tadas de esta sustancia en las secreciones nasofaringeas de
lactantes con infeccion por VSR y en secreciones bron-
guiales de animales infectados con el virus de
parainfluenza. Las concentraciones de histamina en plas-
ma, asi como su produccion local, se han encontrado
incrementadas en lactantes con bronquiolitis por VSR. No
obstante, la falta de éxito terapéutico con antihistaminicos
deben poner en duda la importancia de estos hallazgos*“2,
Productos de la lipoxigenasa. Los leucotrienos (LT) de
cisteinilo constituyen un grupo de mediadores
inflamatorios lipidicos derivados del 4cido araquidénico,
a través de la via de la 5-lipoxigenasa**#4. Son liberados
por todas las células inflamatorias primarias que participan
en la inflamacién pulmonar, asi como por células
pulmonares endoteliales y epiteliales. EI LTC4 y el LTD4
son los compuestos mas activos y constituyen
broncoconstrictores poderosos que, afectan tanto a vias
respiratorias pequefias como grandes, también se ha mos-
trado que los leucotrienos aumentan la permeabilidad
vascular y la produccién de moco. Ha sido probado que
ciertos virus respiratorios (VSR, parainfluenza 3 e influenza
A), inducen la liberacion de LTC4 hacia las secreciones
nasofaringeas®. La liberacion de LTC4 aumenté en par-
ticular durante la infeccion por VSR y fue detectado mas
frecuentemente y en mayores concentraciones en lactantes
gue desarrollaron bronquiolitis con sibilancias que, en los
gue presentaban sintomas Unicamente en vias respirato-
rias superiores*. El tratamiento de la bronquiolitis por VSR
con ribavirina, condujo a un decremento en las concen-
traciones de leucotrieno, en las secreciones nasofaringeas
durante la primera semana, en contraste con lactantes que
recibieron sélo agonistas adrenérgicos 8. Un estudio mas
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reciente, en el que se media la produccién sistémica de
leucotrieno, no mostré ninguna alteracion en las concen-
traciones urinarias de LTE4 durante episodios agudos de
sibilancias de origen viral en lactantes*’. La gran cantidad
de estudios sobre leucotrienos, particularmente en adul-
tos, parece indicar que si desempefian un papel importan-
te en sibilancias. Sera interesante observar si los antago-
nistas de leucotrienos, tienen un efecto terapéutico efec-
tivo en las sibilancias de los lactantes**°,

Los productos de la ciclooxigenasa del acido araqui-
dénico incluyen a las prostaglandinas y al tromboxano.
Las prostaglandinas D2 y F2a. son broncoconstrictores po-
tentes. Se ha mostrado un aumento en las concentracio-
nes plasmaticas del metabolito primario de la PGF2o. en
lactantes con bronquiolitis por VSR; mas aun, aquellos
con sibilancias recurrentes después de la infeccion tuvie-
ron los valores iniciales mas altos. Se ha comprobado
también que los complejos de anticuerpos contra VSR
causan aumento en la liberacién de tromboxano, otro
broncoconstrictor, por neutrofilos. Por otro lado, la
prostaglandina E, parece tener un efecto inhibidor y
podria proteger a las vias respiratorias de la bronco-
constriccién. Se sugiere que el dafio viral del epitelio
puede dar como resultado la pérdida de estas prosta-
glandinas protectoras %51,

El factor activador de plaquetas (FAP), liberado por los
macréfagos, eosindfilos y neutrdfilos, puede inducir una
respuesta inflamatoria sostenida en las vias respiratorias,
similar a la encontrada en una infeccion viral. El factor
activador de plaquetas también estimula la produccién de
moco, altera la depuracién mucociliar y estimula la per-
meabilidad microvascular pulmonar®. Estudios in vitro
con fagocitos mononucleares han mostrado que el VSR
causa un estimulo sostenido de la sintesis de factor
activador de plaguetas que ocurre paralelamente a la
replicacion viral y se ha sugerido que la produccién del
factor activador de plaquetas podria tener un papel crucial
en la respuesta inflamatoria al VSR, aunque en gran me-
dida la evidencia es aun circunstancial®®.

Complemento. Se ha mostrado que las anafilotoxinas
C3ay Cb5a inducen broncoconstriccién, asi como la libe-
racion de histamina, prostaglandinas y leucotrienos, la
Cba también es un factor quimiotactico para diversas cé-
lulas inflamatorias. La importancia de esto es que han sido
encontrados aumentos tanto de C3a como de Cb5a en las
vias respiratorias superiores durante la infeccion por in-
fluenza A%*; es mas, ha sido comprobado que las células
infectadas por VSR activan al complemento, el cual
incrementa la adherencia de los neutréfilos a las células
infectadas y aumenta la citotoxicidad mediada por
neutréfilos®®.

Quininas. La bradiquinina y otras quininas relaciona-
das son péptidos vasoactivos potentes que pueden causar
broncoconstriccion. Los estudios con rinovirus han mos-
trado una asociacién intima entre sintomas de un resfria-
do y las concentraciones elevadas de bradiquinina y
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lisilbradiquinina en secreciones nasales®®. Una infeccién
similar del epitelio bronquial por rinovirus podria provo-
car la liberacion de estas quininas que serian responsables
de sintomas de tos y sibilancias, con aumento de la
hiperreactividad bronquial**.

Las citocinas son proteinas sefializadoras estructurales,
secretadas por células efectoras especificas y que tienen la
capacidad de modificar el comportamiento de otras célu-
las adyacentes. Existen muchas citocinas diferentes y con-
tinuamente son reconocidas y clasificadas otras nuevas.
Interactdan a través de una red compleja e influyen en las
respuestas inflamatoria e inmune, de modo que los efec-
tos de las combinaciones de citocinas no siempre pueden
ser pronosticadas con base en el conocimiento de la ac-
cién de citocinas individuales. Muchas citocinas participan
en la inflamacion de vias respiratorias que se presenta en
el asma, principalmente debido a su influencia en la acti-
vidad de eosindfilos y en la sintesis de IgE. Ciertas citocinas
también podrian encontrarse involucradas en las
sibilancias de origen viral, aunque se tienen menos prue-
bas directas. Estas incluyen a la IL-2, IL-6, IL-8 e IL-11.
A continuacion, son analizadas en detalle otras dos
citocinas, dada la probabilidad de que desempefien un
papel importantes’-62,

Factor de necrosis tumoral-ca. Los virus son capaces de
aumentar la produccion del TNF-a y, los estudios en ani-
males han probado que el TNF-o puede tener efectos in-
deseables en la funcion pulmonar (revision por Kips y co-
laboradores). EI TNF-o también induce la transferencia de
células inflamatorias hacia los tejidos debido, especialmen-
te, a su capacidad para incrementar la expresién de mo-
léculas de adhesién en células endoteliales. Trabajos re-
cientes han mostrado un aumento significativo en las con-
centraciones nasales de TNF-a en lactantes durante epi-
sodios agudos de sibilancias relacionados con infecciones
de vias respiratorias. Esto se asocié particularmente con
la presencia de VSR®3,

Como ya se menciong, el interferén aumenta la libe-
racion de histamina mediada por IgE después de la expo-
sicion a diversos virus respiratorios. La interaccion entre
el interferén y la infeccién por VSR es interesante. Ha sido
probado que el VSR es muy sensible tanto al interferon
alfa como al gamma, los cuales inhiben su proliferacion.
Sin embargo, estudios in vitro y clinicos han mostrado que
la produccion de interfer6n parece ser suprimida por el
VSR, aunque ésta puede regresar al estado normal en la
fase de recuperacion. El efecto podria ser especifico del
virus, puesto que las titulaciones nasales de interferén fue-
ron detectadas con menos frecuencia y en concentracio-
nes menores en nifios con VSR, comparados con aquéllos
infectados con influenza o parainfluenza. También ha sido
comprobado que un pequefio grupo de lactantes con
sibilancias y IVRS recurrentes, fueron consistentemente
incapaces de producir interferén alfa durante los episodios
agudos, aunque la produccién de esta sustancia no afec-
t6 la gravedad ni la evolucion de la enfermedad®¢7.
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Moléculas de citoadhesion

Las moléculas de adhesion intercelular son receptores lo-
calizados sobre el endotelio vascular y el epitelio de las vias
respiratorias y sus ligandos correspondientes se encuentran
en leucocitos circulantes y en otras células. La expresién
endotelial de moléculas de adhesion en el sitio de la in-
flamacidon media la respuesta inmune celular®®. Se ha
mostrado que la molécula de adhesién intercelular-1
(ICAM-1, por sus siglas en inglés) actia como receptor de
neutrofilos y eosinofilos sobre células epiteliales de vias
respiratorias y provoca hiperreactividad bronquial induci-
da por antigeno®7°. Diversos investigadores han encontra-
do recientemente que la mayoria de los rinovirus se ad-
hieren a la superficie de células mediante el receptor
ICAM-17, Si la infeccion por rinovirus conduce a un au-
mento de la expresion de ICAM-1 en las vias respiratorias
inferiores, esto podria explicar la induccidén por rinovirus
del reclutamiento de neutrofilos, la hiperreactividad y las
sibilancias. Los trabajos in vitro también mostraron que las
células humanas bronquiales y nasales epiteliales, infec-
tadas con VSR o virus de parainfluenza, expresaban con-
centraciones aumentadas de ICAM-1, lo que condujo a
tener niveles incrementados de adhesion de eosindéfilos y
neutrofilos’7. El hecho de que la expresion de ICAM-1
sea aumentada por varias citocinas ofrece mayores evi-
dencias de que esta molécula podria desempefiar un pa-
pel en la modificacién de la inflamacidn de las vias respi-
ratorias. Conforme aumenten los conocimientos sobre las
moléculas de adhesion, es probable que se encuentre que
tienen una funcidn en la patogenia de la inflamacion de
las vias respiratorias y en las sibilancias® (Figuras 21y 22).

¢POR QUE CIERTOS LACTANTES PRESENTAN
SIBILANCIAS?

Factores de riesgo del hospedero

La capacidad de respuesta antiviral define la susceptibili-
dad a una infeccion viral sintomatica y es una de las va-
riables que determinan la predisposicion a la presencia de
sibilancias. Diversos factores tanto endégenos como
exégenos, colocan a ciertos lactantes en mayor riesgo de
desarrollar sibilancias de origen viral. Sin embargo, 20%
de los nifios de tres afios de edad con sibilancias no pre-
sentd ninguno de los principales factores de riesgo reco-
nocidos, de tal manera que, deben existir otros factores
inherentes que aln se desconocen?s,

Edad y sexo. Las sibilancias de origen viral son mas co-
munes en lactantes. Las sibilancias graves no son comunes
antes de los dos meses de edad y existe una disminucién
pronunciada de la incidencia alrededor de los dos afios.
Esto se debe principalmente a factores inmunolégicos, aun-
gue el tamafio de las vias respiratorias también podria ser
importante. Las sibilancias debidas a VSR, parainfluenza 1
y 3y adenovirus (pero no rinovirus) son mucho mas fre-
cuentes en el sexo masculino. Esto puede estar relaciona-
do con diferencias en la funcién pulmonar y con el diame-
tro relativo de las vias respiratorias™.
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Factores socioeconomicos. El riesgo de padecer enfer-
medad grave por VSR es mucho mayor en lactantes de
familias de bajos recursos, y la causa mas probable se re-
laciona con condiciones de vida en hacinamiento y con
familias numerosas. La presencia de hermanos mayores
aumenta el riesgo de bronquiolitis, en la mayoria de los
casos, por la introduccion de virus al hogar que el herma-
no mayor ha contraido en la guarderia o escuela. Por ra-
zones similares, existe mayor riesgo de contraer enferme-
dad de vias respiratorias inferiores, con sibilancias, entre
nifios que asisten a centros de atencién diurna. Sin embar-
go, el cuidado diurno tiene un efecto protector si la ma-
dre es una fumadora asidua, mas de una cajetilla de ci-
garros al dia™.

Tabaquismo pasivo. La exposicion al humo del cigarro
incrementa cuatro veces el riesgo de sufrir bronquiolitis y
tres veces el riesgo de contraer cualquier enfermedad de
las vias respiratorias inferiores. Estas enfermedades tam-
bién se contraen a edad menor 7. El riesgo se relaciona
con tabaquismo materno mas que paterno y podria deber-
se, en parte, al mayor tiempo que las madres suelen pa-
sar con sus hijos. No obstante, estudios preliminares tam-
bién han sugerido que ocurren alteraciones en los pulmo-
nes durante el desarrollo del feto debido a que las madres
fuman durante el embarazo, lo que da como resultado una
disminucidn de la funcién pulmonar al momento del na-
cimiento y una reactividad alterada de las vias respirato-
rias en las primeras 10 semanas de vida’™. La Figura 23
muestra los factores de riesgos bioldgicos, econdmicos y
socioculturales que influyen sobre la respuesta
inmunoalérgica del aparato respiratorio.

Alimentacion al seno materno. Esta parece con-
ferir un cierto grado de proteccion contra enfermedades
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Figura 21. Los antigenos virales
estimulan la activacién del endote-
lio capilar, y facilitan la migracion
de los leucocitos sanguineos hacia
el tejido bronquiolar dafiado, en
tres fases: rodamiento, adhesion y
trasmigracion mediadas por las
moléculas de citoadhesion superfi-
cial (selectinas e integrinas).
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Figura 22. Los leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (PMN)
poseen en su superficie un ligando quimico (sialil-lewisina) que
les permite “reconocer” y adherirse sobre el endotelio a través
de una selectina (1), se produce asi la activacién e incremento
de la fijacién intersuperficial por efecto de la integrina (2) y la
trasmigracion se facilita por otra integrina ICAM (3).
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Figura 23. Asociacion multifactorial entre virus respiratorios y sibilancias.

en las vias respiratorias inferiores con sibilancias, y en
particular por VSR, aunque el papel esencial de la ali-
mentacion al seno materno no es la prevencion de infec-
ciones, sino la reduccién de la gravedad de la enferme-
dad”. Se ha detectado en el calostro una actividad
neutralizante contra VSR que se debe, en gran medida,
a la presencia de IgA secretora. La respuesta linfo-
proliferativa especifica al VSR puede ser suprimida en
infantes alimentados al seno materno, lo cual podria
explicar por qué éstos son afectados con menor grave-
dad. A su vez, esta proteccién puede deberse al interferén
alfa del suero que se le ha encontrado mas frecuente-
mente y en mayores concentraciones en los infantes ali-
mentados al seno materno, asociado a la supresion de
la respuesta linfoproliferativa al VSR8,

Atopia. Los estudios que han analizado la asociacion
entre las sibilancias de origen viral y la atopia proporcio-
nan resultados contradictorios®. Esto se debe, en parte, a
las dificultades para definir y diagnosticar la atopia en
pacientes muy jovenes. Sin embargo, se ha mostrado que
el riesgo de desarrollar una enfermedad sibilante en el
primer afio de vida estuvo inversamente relacionada con
las concentraciones de IgE en sangre del cordén
umbilical®?. No se encontrd ninguna correlacion en el se-
gundo afio, y para el tercer afio de vida la relacion se ha-
bia invertido, de modo que el riesgo estaba directamente
relacionado con las concentraciones de IgE®. De manera
gue, aunque la atopia podria tener algun efecto sobre
sibilancias de origen viral, es improbable que tenga una
participacion importante en lactantes pequefios. Resulta
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interesante que en la actualidad esté surgiendo la nocién
de que las infecciones respiratorias virales tempranas po-
drian desempefiar, en realidad, un papel protector contra
el desarrollo de atopia mas adelante en la vida®.

Factores pulmonares. La importancia de la funcién
pulmonar en linea de base, como factor de riesgo para
sibilancias, fue mostrada en un estudio que midié la fun-
cién pulmonar en lactantes antes de que hubieran con-
traido cualquier enfermedad de vias respiratorias inferio-
res®. Los lactantes con permeabilidad disminuida de las
vias respiratorias tuvieron un riesgo tres a seis veces
mayor de padecer sibilancias en el primer afio de vida.
Maés aun, el riesgo de sibilancias todavia se encontraba
presente en el tercer afio de seguimiento®. Tal parece
que las vias respiratorias mas estrechas o0 mas pequefas
podrian tener mayor probabilidad de obstruirse cuando
estan infectadas, lo que conduciria a sibilancias e
hiperinflacion. El dafio pulmonar temprano también au-
menta el riesgo de padecer enfermedad de vias respira-
torias inferiores y sibilancias. Los lactantes prematuros
tienen mayor riesgo de padecer sibilancias, en particular
si requirieron ventilacion mecanica, y los lactantes con
displasia broncopulmonar estan en riesgo grave de de-
sarrollar bronquiolitis que ponga en peligro su vida®’.
Como en estos casos, algunos lactantes muestran una
reactividad incrementada de las vias respiratorias, aun-
gue su papel en la enfermedad de vias respiratorias in-
feriores con sibilancias no esta claro. No obstante, pare-
ceria que la hiperreactividad bronquial subyacente no es
un factor importante en las sibilancias del lactante®.

Rev Inst Nal Enf Resp Mex



Patofisiologia y patogenia de la bronquiolitis viral

Alteraciones en la respuesta inmune contra virus

Hay evidencias crecientes de que algunos lactantes tienen
una respuesta inmune inmadura o anormal contra algu-
nos virus respiratorios y particularmente contra el VSR.
Una falta de regulacion inmune podria conducir a un au-
mento de infecciones, pero no esta claro si los lactantes
con sibilancias son més susceptibles de contraer resfriados
o si los resfriados son simplemente mas manifiestos en
estos nifios, debido a sintomas adicionales de tos y
sibilancias, sin embargo, es probable que operen ambos
factores. En un estudio fue encontrada una mayor inciden-
cia de infeccion viral en nifios asmaticos, comparados con
sus hermanos no asmaticos, debido principalmente a un
aumento de rinovirus®. No obstante, otro estudio mostré
gue los nifios asmaticos con rinovirus tienen una inciden-
cia mas alta de sintomas que nifios sin esta condicion®.
La falta de regulacién inmune también podria significar
gue el microorganismo tiene mayor efecto en el hospede-
ro. Si la defensa est alterada, el virus podria causar mas
dafio, y esto es cierto en particular en estados inmuno-
deficientes. Por ejemplo, los nifios con tratamientos
citotdxicos o inmunosupresores pueden desarrollar infec-
ciones graves, frecuentemente fatales con virus de saram-
pion, varicela, VSR, influenza y parainfluenza. De igual
manera, una respuesta inmune exagerada o demasiado
vigorosa podria ser perjudicial para el hospedero®.

Inmunidad celular

La inmunidad celular (IC) o mediada por células principal-
mente linfocitos T, es importante en la defensa antiviral,
pero existen pruebas de que también podria contribuir al
proceso patologico.

Efecto protector de la IC. Los nifios con IC alterada
muestran una excrecion prolongada de VSR (de 40 a 112
dias), comparada con la media comun de siete dias®!. Es-
tos nifios también desarrollan neumonia por VSR a una
edad en la que mas bien es infrecuente (mayores de tres
afios). Aunque un estudio prospectivo de 10 afios no en-
contré ningun indicio de que la IC contribuyera
significativamente al desenlace de la infeccién por VSR,
se ha mostrado una actividad citotdxica especifica contra
el virus en lactantes con infeccion aguda por VSR que,
generalmente dura una semana®:. La actividad fue depen-
diente de la edad, y la respuesta se encontrd en 65% de
los pacientes con 6 a 24 meses de edad, pero en sélo 35
a 38% de quienes tenian cinco meses de edad o menos.
Esto podria explicar la gravedad de la enfermedad en el
grupo de menor edad®. La razon de la respuesta de IC
relativamente mala en los pequefios podria ser su inma-
durez inmunoldgica, pero resulta mas probable que la in-
tensidad de la respuesta observada en nifios mayores sea
un reflejo de una infeccién previa por VSR. Esta respues-
ta aumentada podria mostrar simplemente efectos de re-
fuerzo secundarios al estimulo de la memoria celular. Otra
posibilidad es que la respuesta de IC en nifios menores de
seis meses sea inhibida por concentraciones elevadas de
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anticuerpo contra VSR preexistente, proveniente de la
madre (inmunidad pasiva).

Efecto patolégico de la IC. Los estudios sobre la rela-
cioén entre la respuesta celular contra el VSR y la edad no
han producido hallazgos consistentes. Con el uso de una
metodologia diferente a la aplicada en el estudio de Chi-
ba y colaboradores®, otros investigadores encontraron una
importante respuesta de IC en 78% de los lactantes me-
nores de seis meses, comparados con un 46% de quienes
eran mayores a esa edad®. La mayor intensidad en la res-
puesta de IC en el grupo de edad afectado mas gravemen-
te por el VSR indicaria que la IC esta involucrada en la
patogenia del VSR. Como en este caso, las respuestas
celulares exageradas se asociaron con enfermedad
pulmonar grave en lactantes que presentaban infeccién
natural por VSR y que habian sido inmunizados previa-
mente con vacuna contra VSR®. También se ha mostra-
do que los lactantes que desarrollaron una IC especifica
del VSR en unos cuantos dias de infeccion tuvieron una
enfermedad clinica caracterizada por broncoespasmo,
mientras que la IC se desarrollé6 méas gradualmente en
quienes presentaron una enfermedad de vias respiratorias
superiores 0 neumonia. Ademas, los lactantes con un alto
grado de actividad de IC especifica a VSR durante el pe-
riodo de tres a nueve semanas después del inicio de la
infeccion, fueron mas propensos a las sibilancias durante
los siguientes seis meses. Al parecer, aunque una respuesta
incrementada de células T es necesaria para eliminar al
virus, el dafio a las vias respiratorias ocurre conforme di-
cho virus es erradicado. La IC contribuye a la defensa del
hospedero contra el VSR al mismo tiempo que estimula
el proceso patoldgico®1%7,

Inmunidad humoral

El sistema inmune humoral desempefia un papel impor-
tante contra los virus respiratorios, lo cual se confirma
mediante el efecto benéfico en la incidencia y gravedad de
la bronquiolitis por VSR en nifios que reciben inmuno-
globulina en forma profilactica contra VSR,

Efecto de la edad. De manera similar al caso de la res-
puesta de IC, la edad tiene un efecto importante en la in-
munidad humoral. Los lactantes menores de seis a ocho
meses presentan una respuesta insuficiente de anticuerpos
contra la infeccion por VSR, comparados con lactantes
mayores, y con frecuencia existe un defecto para desarro-
llar una respuesta de IgA secretora protectora o una respues-
ta de IgG neutralizante®. En particular, el efecto de la edad
se manifiesta principalmente en la respuesta del hospede-
ro a la glucoproteina F (de fusién) de superficie del VSR. Se
piensa que esta mala respuesta de anticuerpos se debe a la
inmadurez del sistema inmune, pero mientras esto podria
explicar la distribucién general de la enfermedad por eda-
des, no justifica las diferencias en la gravedad de la enfer-
medad que se observa entre individuos de la misma edad.

Anticuerpos maternos. La presencia de anticuerpos
maternos adquiridos pasivamente en el suero de los lac-
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tantes mas pequefios podria tener un efecto inmunosu-
presor en el desarrollo de la respuesta inmune propia del
lactante, aunque la respuesta contra la glucoproteina G
del VSR es la que se ve afectada principalmente por an-
ticuerpos maternos!®. Hay evidencias contradictorias
acerca de si estos anticuerpos maternos son perjudicia-
les 0 benéficos. Se ha propuesto la hipétesis de que de-
bido a la falta de IgA secretora especifica durante el reto
inicial del VSR, la IgG materna podria difundirse hacia
la luz de las vias respiratorias del lactante y formar com-
plejos inmunestot,

Ha sido mostrado que la fagocitosis de estos comple-
jos inmunes VSR: IgG estimulan la liberaciéon de media-
dores inflamatorios por neutrdfilos, lo cual podria contri-
buir al proceso patol6gicol®2. Por el contrario, existen prue-
bas de que los anticuerpos maternos tienen un papel pro-
tector. La infeccién por VSR es méas comun antes de los
seis meses de edad, cuando las titulaciones de estos
anticuerpos son mas altas. Igualmente, los lactantes con
las titulaciones mas elevadas de IgG especifica contra VSR,
adquirida a través de la placenta, tienden a desarrollar
neumonias por VSR menos graves y tienen signifi-
cativamente menos infecciones que los que presentan
titulaciones menores*®,

Subclases de IgG en suero. Existen reportes sobre di-
ferentes anormalidades de subclases de IgG asociadas con
sibilancias en lactantes, aunque la importancia de estas
asociaciones aun no esté clara. Un estudio encontro que
las concentraciones de IgG eran significativamente meno-
res en los lactantes con bronquiolitis que, en los controles
sanos pareados por edad'®. Las otras subclases de 1gG?
no difirieron entre los dos grupos, pero 23% de los
lactantes con sibilancias tuvieron deficiencia de IgG*. Se
considerd que las concentraciones bajas de IgG?* podrian
tornar a los lactantes mas susceptibles a la infeccién por
VSR, puesto que la IgG1 y la 1IgG3 son los isotipos predo-
minantes producidos contra el VSR en nifios menores de
dos afios. Sin embargo, un estudio reciente en 86 lactantes
(promedio de edad de dos meses) con bronquiolitis por
VSR mostré que todos los lactantes tenian concentracio-
nes normales de subclases y no hubo ninguna relacién
entre la gravedad de la infeccion por VSR y las concen-
traciones de inmunoglobulinas o las concentraciones de
subclases de IgG 1,

Ademaés de las diversas combinaciones de deficiencias
de subclases, hay reportes de aumento de IgG4 asociado
con atopia y sibilancias®®. El papel de la IgG4 no esté cla-
ro. Se ha propuesto que actia como un anticuerpo reagi-
nico sobre la superficie de mastocitos, pero también se ha
discutido que sirve como anticuerpo bloqueador o regu-
lador. Un estudio mostré que las concentraciones en suero
de IgG4 especifica contra el virus fueron significativamente
mayores en lactantes con sibilancias y que tenian VSR
gue, quienes tenian sélo sintomas en vias respiratorias
superiores, aunque no resultd claro si la IgG4 contribuia
a la intensidad de las sibilancias®’.
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Inmunidad de las mucosas

Las infecciones virales respiratorias comunes tienen acceso
al hospedero a través de las vias respiratorias y, algunas
logran progresar en sentido distal hacia el parénquima del
pulmén. Es por estd razén que la inmunidad de las
mucosas desempefia un papel tan importante en la lucha
contra estos virus, puesto que constituye la primera linea
de defensa del hospedero.

Produccion local de IgA. La IgA es la inmunoglobulina
predominante en las secreciones respiratorias, donde se
encuentra en su forma dimérica, conocida como IgA
secretora (IgA). Las concentraciones nasales de IgA pue-
den determinar la susceptibilidad a infecciones respirato-
rias. Se ha mostrado que los lactantes que presentan una
mejor respuesta nasal de IgA no especifica tienen menos
infecciones respiratorias, aunque la frecuencia de la infec-
cién no se asocia con las concentraciones basales de IgA
nasal'®®. No obstante, un estudio reciente comprobé que
los lactantes con sibilancias presentan una respuesta nor-
mal de IgA nasal contra la infeccion viral, en comparacion
con sus hermanos que no padecen sibilancias y que tie-
nen IVRS no complicadas*®.

Produccién local de IgE. Welliver y sus colegas relacio-
naron a la IgE con la patogenia de las sibilancias de origen
viral (revisién por Stark y Busse cital®). Encontraron
titulaciones significativamente mayores de IgE especifica
contra VSR en secreciones nasofaringeas de pacientes con
sibilancias, en comparacion con los que tenian infeccién por
VSR sin sibilancias. Resultados similares fueron encontra-
dos en infeccion por parainfluenza. Se observo que la res-
puesta original de IgE especifica pronosticaba sibilancias,
tanto a los cuatro como a los siete a ocho afios de segui-
miento!?. Este trabajo s6lo comprueba una asociacion entre
la produccién de IgE contra VSR vy las sibilancias, aunque
es posible que el anticuerpo IgE especifico contra el virus se
una al mastocito e interactde con un antigeno viral, lo que
conduciria a la liberacion de mediadores vasoactivos e
inflamatorios que causarian el estrechamiento de las vias
respiratorias. El mediador broncoconstrictor LTC4, detec-
tado en las secreciones nasofaringeas de lactantes con
bronquiolitis por VSR, fue correlacionado positivamente con
titulos de IgE contra VSR,

La razén por la cual ciertos nifios son propensos a pre-
sentar una respuesta hiperactiva de IgE podria estar rela-
cionada con anomalias en los mecanismos reguladores de
células T. Welliver y colaboradores, mostraron que exis-
tia una cantidad reducida de células positivas para el
antigeno OKTS8 (linfocitos T supresores/citotoxicos que, de
acuerdo con la nomenclatura actual, son CD8) durante la
convalecencia de pacientes que padecieron sibilancias y
gue tenian VSR, comparados con los que sélo presenta-
ron enfermedad de vias respiratorias superiores*'t, Tam-
bién hubo una correlacién inversa entre IgE y VSR en
secreciones nasofaringeas y en células positivas para CD8
en sangre periférica. El estudio de Welliver y colaborado-
res, sugiere que entre estas células podrian existir algunas
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gue son responsables de suprimir la produccion de IgE. Se
desconoce si esta regulacion anormal de IgE es inducida
por el virus o es constitucional. Los factores del hospede-
ro que regulan la respuesta de los linfocitos T al VSR po-
drian ser fundamentales en la determinacion del desenlace
clinico de la infeccion por VSR,

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La asociacién entre virus y sibilancias es multifactorial,
como lo es la predisposicion subyacente a las sibilancias.
Esta claro que la interaccion entre el sistema inmune y el
desarrollo de inflamacion es extremadamente compleja. El
trabajo futuro es la biologia molecular, en particular sobre
la genética y la regulacion de la produccion de citocinas
gue, podrian establecer si ciertos nifios tienen predisposicion
a una inflamacion bronquial excesiva. Los avances en la
deteccidn viral resultaran atiles, y un mayor progreso en el
estudio de la inmunologia de las mucosas podria revelar
una deficiencia sutil en la manera como los lactantes con
sibilancias responden a los virus respiratorios. Se continGia
avanzando a partir de estudios de lavados y biopsias bron-
quiales en el asma del adulto, pero deben tenerse precau-
ciones puesto que muchos de los hallazgos podrian resul-
tar inaplicables a las sibilancias de los lactantes. Nuestra
comprension continuard ampliandose mediante la investi-
gacion epidemioldgica, en particular con el estudio a largo
plazo que se esta realizando en Tucson. A pesar de las di-
ficultades metodoldgicas, puede obtenerse una vision valio-
sa a partir de estudios de la funcién pulmonar en lactantes,
y el valor de los estudios clinicos tampoco debe pasarse por
alto. Finalmente, un taller internacional recorrié un largo
camino hacia la definicién de muchas de las preguntas re-
lacionadas con las sibilancias en lactantes que, en la actua-
lidad necesitan ser contestadas!2113,

El VSR y los virus parainfluenza son patégenos respi-
ratorios principalmente de los lactantes y preescolares,
pero se ha reconocido que tales infecciones pudieran ser
causa de problemas cronicos, y las reinfecciones suelen ser
mas manifiestas en los viejos y las personas inmuno-
deficientes, aunque los sujetos reinfectados sanos y jove-
nes requieren también de atenciéon médica y, frecuente-
mente pasan sin ser reconocida su etiologia y, de este
modo, se propaga a las personas de riesgo alto4115,

Las sibilancias que se auscultan como especie de silbi-
dos traducen la obstruccion inflamatoria bronquiolar y se
presentan comunmente en el 75-85% de los nifios de dos
a cinco afos, pero su etiologia multifactorial se ha ligado
con la historia familiar, el tabaquismo pasivo, la exposicion
al polvo casero y otros contaminantes ambientales, el ha-
cinamiento y el cuidado de nifios en las guarderias y es-
tancias infantiles, circunstancias que favorecen el contagio
viral. Los virus patogénicos citados actian como
disparadores de la liberacién de mediadores quimicos y
citocinas parainflamatorias que, contribuyen a su vez a
generar la obstruccion de los bronquiolos y la exacerba-
cion del asma bronquial persistente16-118,
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No todo lo que silba es asma, lo que obliga a realizar
un diagnéstico diferencial adecuado de las sibilancias:
bronquiolitis virica, sindrome de croup laringeo, reflujo
gastroesofagico, fibrosis quistica, aspiracion de cuerpo
extrafio, insuficiencia cardiaca, neumonitis por hipersen-
sibilidad, deficiencia de a-1-antitripsina, aspergilosis y la
tragueomalacial®119-12,

Los conocimientos actuales de la inmunologia
molecular y la ingenieria genética referentes a la sintesis
de IgE, permiten pensar que a futuro se desarrollara una
gama amplia de opciones de prevencidn primaria y trata-
miento eficaz de los padecimientos pulmonares alérgicos
y de etiologia viral''’.

Si se consiguiera reducir la cantidad de alergenos que
llegan al bebé después de 22 semanas de la gestacion y
durante el primer afio de vida y se pudiera encontrar un
modo mejor de estimular el sistema de linfocitos Th-1, se
podria asi reducir la incidencia de la sensibilizacion tem-
prana y el desarrollo ulterior del asma. Este tema es de
gran actualidad y mucho interés para los neumélogos y los
médicos familiares y la investigacion neumoldgica amplia-
da sera sin duda, ventajosa y conveniente para México. El
reto del porvenir es profundizar los conocimientos, encon-
trar soluciones mejores y mas econdmicas que, generen el
maéaximo beneficio y la satisfaccidn plena de nuestros pa-
cientes y de la sociedad en general*?122,
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