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PAPEL DE LAS INFECCIONES EN EL DESARROLLO Y LA EXACERBACION DEL ASMA EN LOS
NINOS

*Agueda Aguilar Pizafna,* *José Guadalupe Huerta Lépez
1 Resumen

Las infecciones virales estan estrechamente relacionadas con enfermedades sibilantes en
ninos de todas las edades. El virus sincicial 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 causasbien 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 nifos pequefnos 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 Sincicial
Respiratorio durante la infancia influyen en la salud respiratoria durante anos. 1

Hay pruebas definitivas de que la bronquiolitis inducida por el virus sincicial respiratorio
puede danar las vias respiratorias y promover la obstruccién de las vias respiratorias y las
sibilancias recurrentes. El Rinovirus (RV) probablemente cause menos dafo estructural v,
sin embargo, es un contribuyente significativo a las enfermedades sibilantes en nifos
pequenos y en el contexto del asma. Paraestos virus, las interacciones entre factores de
virulencia virales, factores de riesgo personales (genética) y exposiciones ambientales
(Microbioma de las Vias Respiratorias) promueven enfermedades respiratorias vy
promueven enfermedades sibilantes mas graves y el riesgo de progresiéon 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
inflamacién tienen eficacia para las sibilancias inducidas por rinovirus, mientras que el
mAb anti-VRS palivizumab disminuye el riesgo de enfermedad grave inducida por el VRS 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 quizas reducir el riesgo posterior de asma. 2

Palabras clave : Asma, Rinovirus, Virus Sincitial Respiratorio, coronavirus.



1.1 OBJETIVO GENERAL
Conocer los principales virus responsables de las exacerbaciones del Asma en los nifnos.
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el mecanismo de accion de los principales virus responsables de las
exacerbaciones del Asma.



2 INTRODUCCION

Las infecciones virales del tracto respiratorio se asocian con el inicio del asma en los
primeros anos de vida y con las exacerbaciones del asma en ninos mayores y adultos.
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 losvirus respiratorios y
como los virus puedenpromover; o como la respuesta del huésped se ve afectada por la
posterior sensibilizacién y exposicion a alérgenos. 3 Los virus respiratorios asociados con
asma incluyen mismos virus que causan el resfriado comun, sibilancias y bronquiolitis en
ninos, los virus son los principales factores desencadenantes de las enfermedades
respiratorias en adultos y en edad escolar que representan alrededor del 85% . 4

Los virus respiratorios asociados con el asma incluyen virus sincicial respiratorio (VSR),
influenza y rinovirus, Coronavirus, Virus parainfluenza, Adenovirus, los neumovirus y los
bocavirus también estan involucrados; sin embargo, son menos comunes. 56 Tanto el (VSR)
como los Rinovirus (RV) han sido asociados con el inicio del asma y estan fuertemente
asociados con sibilancias en bebés; Sin embargo, los mecanismos exactos se mantienen
esquivos. Existe algun argumento sobre si los Rinovirus y VSR causan asma o pueden ser
marcadores de susceptibilidad al asma, tampoco esta claro si ambos actian de la misma
manera o son sutilmente diferentes.

El Virus Sincicial Respiratorio (VSR) se ha considerado como el virus que causa mas
sibilancias en los lactantes. 7

Los Rinovirus y coronavirus en contraste, son causas bien conocidas de infecciones del
tracto respiratorio superior en todas las edades.

Cada vez hay mas pruebas de que los Rinovirus también causan infecciones de las vias
respiratorias inferiores en nifios pequenos, 89y pueden precipitar sintomas de sibilancias.

10,11

En los ninos mayores los RV parecen ser los virus mas importantes en la produccién de
exacerbacion de asma. 12

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 deteccion de antigenos
estan disponibles para los virus respiratorios comunes, como el VRS. 13



Para las RV, en contraste, el aislamiento hasta ahora ha sido el UGnico método de
diagnostico disponible. Hay mas de 100 serotipos actualmente conocidos, un hecho que
ha obstaculizado el desarrollo de ensayos de antigenos y anticuerpos. 14

El reciente desarrollo de PCR para RV y enterovirusis y coronavirus 16 ha permitido la
reevaluacién del papel de estos virus en las infecciones respiratorias de nifos pequenos.

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 mas graves
y el riesgo de progresion del asma.

El Rinovirus se encontré6 cominmente en nifos pequefos que necesitan hospitalizacién
por sibilancias. Desde |la edad de 6 meses en adelante, Las RV fueron las mas frecuentes de
los virus respiratorios identificados, mientras que antes de los 6 meses el hallazgo viral
mas frecuente como era de esperar era el RSV. Curiosamente, la hospitalizacion por
sibilancias inducidas por RV se asocié significativamente con el asma en edad escolar: el

riesgo de asma fue 4 veces mayor que el de otros nifos con sibilancias sin RV identificadas.
17

La hospitalizacidon por sibilancias en la infancia es un factor de riesgo bien conocido para el
asma tardio. 18

De acuerdo con los hallazgos iniciales se encontré que la infeccion por VSR estaba asociada
con un riesgo relativamente bajo de asma infantil tardia entre nifios hospitalizados por
sibilancias.

Los enterovirus fueron tan comunes como los virus parainfluenza en los bebés con
sibilancias. Proporciones similares del 5% al 10%, se han sugerido en estudios anteriores
de infecciones respiratorias en ninos con sibilancias. 12

Los RV se consideran los agentes causales mas comunes en las infecciones respiratorias
superiores en todas las edades. 20

Existe evidencia de que los RV también pueden causar infecciones respiratorias bajas en
nifos pequenos. 21 Johnson et al 22encontraron que en los nifios de 9 a 11 anos los RV eran
los virus mas comunes para desencadenar las exacerbaciones del asma. Sin embargo, son
pocos los informes previos sobre sibilancias inducidas por el VD en la infancia. 10

El nuevo hallazgo, hasta ahora inédito, de importancia clinica es el riesgo sustancialmente
mayor de asma después de sibilancias inducidas por RV en la infancia temprana. 17



2.1 PATOGENESIS

Se propuso un modelo para la etiologia del asma en los primeros afnos de vida, donde la
ocurrencia contemporanea de ciclos de inflamacién inducida por virus e inducida por
alérgenos, en las vias respiratorias durante el periodo de rapido crecimiento pulmonary la
remodelacién en la infancia interactta sinérgicamente para interrumpir los programas de
diferenciacion de tejidos subyacentes. 20

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

Los virus respiratorios son capaces de infectar el epitelio bronquial de las vias respiratorias
inferiores, dando como resultado una reaccion inflamatoria local caracterizada por
neutrofilia de las vias respiratorias, atraccién de linfocitos T, activacion de macréfagos y
dano a la integridad del epitelio bronquial. En un esfuerzo por evitar la propagacion viral,
las células hospedadoras también montan una respuesta de interferén tipo | (IFN -a/b) y
tipo 11l (IFN-1).

Los interferones son citoquinas antivirales producidas por una amplia gama de células en
respuesta a la infeccion viral y la ligacién de varios receptores de reconocimiento de
patrones (PRR). La IFN-as tipo | y la sefial IFN-b a través de receptor de IFN-a (IFNAR) 1y el
complejo IFNAR2, mientras que los IFN-I de tipo Il actian a través de la cadena b del
receptor IL-10 y el receptor IFN-11 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 interferon (ISG) a través
de senalizacion a través de los complejos de receptores de interferén tipo | y tipo lIl.

Los ISG pueden ser proteinas extracelulares, como las quimioquinas atrayentes de TH1
CXCL10, u otros interferones, con IFN-b que induce IFN-a en sentido descendente.

La mayoria de los ISG son proteinas intracelulares que interfieren vy, por lo tanto, intentan
contener el trafico viral de proteinas, la sintesis de acidos nucleicos o el ensamblaje y
liberaciéon del virion.

Actualmente, se cree que la cantidad de ISG conocidos supera los 38,023; sin embargo,
existe la posibilidad de ISG especificos del tipo de célula que alin no se han identificado.
Interferones innatos deterioradas en pacientes asmaticos. 2t

La infeccion viral actia de manera aditiva con la exposicion de alérgenos para promover
eventos adversos. La evidencia de la sinergia entre las infecciones virales, la sensibilizacion
y exposicion de alérgenos se identificé por primera vez en estudios epidemiologicos. 21
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El descubrimiento de importantes factores pro-TH2 (IL-33, IL-25 y linfopoyetina del
estroma timico) producido a partir del epitelio que induce células linfoides innatas de tipo
(ILC2) ahora perite una comprension mas precisa de como los virus respiratorios pueden
promover las vias TH2 debido a que los mediadores son inducidos por una infeccién viral y
su expresion es consistente con las manifestaciones clinicas del asma, gravedad del asma o
caracteristicas de los patégenos AE. 2223

Como los virus inducen factores pro-TH2 del epitelio y cédmo esto se refiere al
establecimiento de la inmunidad TH2.

Rinovirus
Herpes
Vias aéreas Coronavirus
superiores Adenovirus
VSR
Influenza

Epstein-Bary

Infuenza
VSR
Vias adrens
t Citomegalovirus
inferiores
Paraimnfluenza
Adenovirus

Figura 2. Distribucion de los agentes virales en infecciones respiratorias. Algunos de los virus que

infectan vias respira altas, también pueden llegar a vias bajas causando problemas mucho mas serios.



2.2 VIRUS RESPIRATORIOS ASOCIADOS CON ASMA

2.2.1 Rinovirus (RVS)

Los Rinovirus son virus de cadena positiva de la familia Picornaviridae y del género
enterovirus, se clasifica en 3 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
identificados. 24

Una de sus principales caracteristicas es la habilidad de replicarse a gran velocidad por lo
gue provocan alto grado de mutacién y alta diversidad genética. 25

La variabilidad estructural y genética de los RV han inhibido los esfuerzos para desarrollar
antivirales. Por ejemplo, la pequefa molécula (agentes de unién a capside) que inhiben la
unién y la replicacion de RV-A y RV-B no son eficaces contra RV-C debido a las diferencias
en la estructura de la capside. Los inhibidores de la proteasa #C son efectivos in vitro, pero
los resultados en ensayos clinicos fueron decepcionantes, la gran cantidad de tipos de RV
antigénicamente distintos ha sido una barrera para el desarrollo de la vacuna, aunque
nuevos enfoques han identificado cierto grado de resistencia cruzada entre tipos de VD y
un alto la vacuna de RV multiplexada es inmunogénica en modelos animales. 26.27

En los ultimos anos, desde la introduccion de las técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), 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
desencadenante de exacerbaciones de asma en escolares, 2829 en adultos 3031 0 en
pacientes afectados de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. 32

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

El receptor para 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 alin no se conoce.

La capacidad del virus para infectar el tracto respiratorio depende de la densidad de
receptores virales en la membrana celular.



No estd completamente establecido como los RV provocan sibilancias en personas
susceptibles, pero se han propuesto varios mecanismos, las células epiteliales respiratorias
son las células anfitrionas para la replicacion 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. 33

La mayoria (90%) de los serotipos RV utilizan el receptor 1 de la molécula de adhesién
intercelular, 24 que esta altamente expresado en el epitelio bronquial. Por consiguiente, la
alta expresion de la molécula de adhesion intercelular en las células epiteliales bronquiales
haria que las personas asmaticas fueran mas susceptibles a infecciones respiratorias
inferiores por el RV. 35

Ademas, los estudios in vitro e in vivo indican que la infeccion por RV promueve la
secrecion de varias citoquinas, como IL-6, IL-8, IL-11 y GM -CSF de células epiteliales. 36.37

La IL-11 podria tener efectos directos sobre la hiperreactividad bronquial 38y la otras tener
efectos profundos sobre las células inflamatorias que pueden potenciar el asma. 33

La evidencia reciente ha demostrado que la infeccién viral de células epiteliales puede
producir citoquinas, como IL-25 e IL-33, que interactian 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 inflamacion relacionada con
TH2, eosinofilia y ST e Interferon-beta para la terapia antivirus de enfermedades
respiratorias.

Ademas, las células o tejidos de pacientes asmaticos pueden responder a la infeccién con
una respuesta antiviral tardia y no 6ptima, ejemplificada por la produccion retardada y
deficiente de los interferones innatos.

Aunque ambos procesos son indudablemente importantes para determinar los resultados
de la enfermedad, una idea es que estos 2 resultados estan vinculados y que los biolégicos
actuales anti-TH2 pueden funcionar no solo reduciendo la danina inflamacién relacionada
con TH2 sino también restaurando una respuesta antiviral deteriorada. 20

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

La produccién de citoquinas por las células epiteliales en respuesta a la infeccién por
rinovirus, estimula el reclutamiento de células inflamatorias, fundamentalmente
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neutréfilos, linfocitos y eosindfilos que provocan hiperreactividad bronquial y
remodelacién de la via aérea. 29

La mayoria de los rinovirus crecen mejor a bajas temperaturas (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 pequefia via
aéreay 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 rinovirus tuvo un pico maximo de replicacion a los 2-4 dias, pero en la
via aérea inferior se detect6 también a los dos dias. 39

Es aqui donde se produce un incremento de las secreciones, edema y aumento de las
células inflamatorias que contribuyen a la obstrucciéon bronquial.

RV-C se asocia a procesos patolégicos mas graves, por lo que es el serotipo detectado con
mas frecuencia en las exacerbaciones agudas de asma, y el que mas ingresos 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 infeccion con una incidencia inversamente
proporcional a la edad: a los dos afnos de edad el 1% tienen anticuerpos contra el RV4.

Estudios prospectivos que utilizan la proteina C reactiva (PCR) indican que hasta el 85%de
las exacerbaciones agudas en nifios y cerca del 60% en adultos estadn asociadas a la
presencia de infecciones en las vias respiratorias altas. Las infecciones de las vias
respiratorias bajas son significativamente mas severas 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. 40

No hay método diagnéstico fiable para detectar la infeccion de RV utilizando pruebas
serolégicas 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. Actualmente la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) es el método de eleccion para la deteccién del RV. Es facil de realizar, méas sensible
que el cultivo viral y detecta al serotipo C. Sin embargo, un resultado de PCR positivo no
refleja necesariamente la replicacién activa del virus como lo hace el cultivo viral positivo.
En cuanto al tratamiento, no hay farmaco antiviral 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 sintomas del resfriado comun podria ser Gtil
como terapia complementaria en los pacientes con asma.

Las diversidades antigénicas del RV hacen que el desarrollo de vacunas eficaces sea dificil.

El tratamiento anti Ig, Omalizumab, previene el pico viral en la época invernal
previniendo las exacerbaciones. 41

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios sobre sibilancias recurrentes y asma después de
la bronquiolitis se han centrado casi exclusivamente en VRS, pero las pruebas indican que
otros virus, principalmente el Rinovirus (RV), juega un papel igualmente importante. 4243

En una cohorte bien caracterizada de lactantes de 12 meses con bronquiolitis aguda, ya
hemos demostrado que, aunque el principal patdégeno responsable de la bronquiolitis
sigue siendo el RSV, la infecciébn también puede ser causada por RV y bocavirus humano
(hBoV). 44

12



2.2.2 Virus Sincitial Respiratorio (VSR)

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

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

El VRS, es un virus altamente contagioso, que puede sobrevivir hasta 7 hrs. en superficies
no porosas. Se difunde con las secreciones nasofaringeas de los individuos infectados por
contacto directo o a través de gotas de saliva. El VRS es un patdgeno ubicuo capaz de
causar grandes epidemias de bronquiolitis y neumonias, que afectan a todas las edades,
especialmente a los ninos pequenos en todo el mundo, tanto en paises en desarrollo como
en los desarrollados.

La maxima morbilidad y gravedad se presenta en los nifnos menores de dos anos. Se
calcula que en los EE.UU el VRS es responsable anualmente 90,000 hospitalizaciones
pediatricas y de 4,500 muertes infantiles.

La posibilidad de que un nifo menor de 2 anos haya sido infectado por VRS es mayor del
95% vy el riesgo de que un nifo de un ano haya sido hospitalizado en EE.UU por una
infeccion debida al VRS es del 2%.

En Espana se estima que las infecciones se originan anualmente entre 15,000 y 20,000
visitas pediatricas de urgencia y de 7,000 a 14,000 hospitalizaciones. El nimero de ninos
fallecidos se cifra en nuestro pais entre 70 y 250 al afo. 45

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

La proteina F (fusion) es responsable de la penetracién del VRS en las células huésped y de
la formacién de sincicios.

13



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 hemaglutinina (H) y con la
neuraminidasa (N), aunque su receptor es todavia desconocido.

Los paramixovirus penetran por el aparato respiratorio y producen infecciones agudas que
afectan sobre todo la poblacién infantil. Seglin su mecanismo patogénico se dividen en dos
grupos perfectamente diferenciados: los que producen infecciones localizadas en las vias
respiratorias (virus parainfluenza y VRS) y los que producen infecciones generalizadas
(virus de sarampion y de la parotiditis). 45

Los paramixovirus que producen infecciones localizadas son los virus que mas
precozmente infectan al recién nacido. La inmunidad frente a estos virus depende de la
existencia de anticuerpos en la mucosa respiratoria (IgA) y, en general, es poco intensa y

de corta duracién, por lo que las reinfecciones son frecuentes y la preparacién de vacunas
dificil.

En base a sus diferencias antigénicas se identifican dos grupos principales de VRS: Ay B
que se diferencian sobre todo en la glicoproteina G. las diferentes secuencias de la
proteina G dan lugar a 6 subgrupos en el grupo Ay a tres subgrupos en el B.

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

Los subgrupos predominantes pueden cambiar de un afo 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 estd asociada con el desarrollo posterior de asma, por
ejemplo, el estudio respiratorio de Tucson relacioné la bronquiolitis inducida por el VSR
con el asma hasta los 11 afos, y un estudio final relacion6 la bronquiolitis inducida por el
VSR y la posterior sensibilizacién alérgica, pero este hallazgo no se ha reproducido en
estudios de cohortes de nacimiento, si esta asociacidon es casual ha sido objeto de
considerable debate. Un estudio de cohortes retrospectivo que incluyd mas de 95,000
bebés mostré que los bebés nacidos 3 meses antes de la temporada de VRS tenian mayor
riesgo de hospitalizacion debido a enfermedad del tracto respiratorio inferior y el mayor
riesgo de tener asma entra las edades de 4 y 5 afos, sugiriendo causalidad. Un estudio
Danés que incluyoé a mas de 18,000 gemelos daneses llegd a una conclusién diferente: las
enfermedades graves inducidas por el VRS se asociaron con sibilancias recurrentes durante
la primera infancia, pero esto es atribuible a la predisposicion genética. 46

14



Las situaciones de riesgo para el desarrollo de formas graves de infeccién por VSR son:
prematurez, enfermedades congénitas (cardiopatias, neumopatias, inmunopatias etc.),
ninos menores de 6 meses y nifnos con factores de riesgo social.

En los nifos menores de un ano la primoinfeccidén suele producir infecciones graves de las
vias aéreas inferiores. 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.

Segln algunos estudios, los ninos que han padecido cuadros de bronquiolitis durante la
época del lactante presentan tres veces maés disposicion a padecer asma en edades
posteriores que el resto de los nifos. Otros estudios no corroboran estos resultados.

Excepcionalmente en lactantes y con mucha mayor frecuencia en nifios mayores de tres
anos pueden producirse cuadros benignos de rinofaringitis y bronquitis. En los adultos el
VRS pueden dar sinusitis afebril con las manifestaciones clinicas de un catarro comun; sin
embargo, en bronquitis crénicos y asmaticas puede ser causa de reactivaciones de sus
patologias basicas.

Desde el punto de vista etiolégico el Unico tratamiento que se ha ensayado ha sido la
ribavirina en aerosol con resultados discordante. Los mejores resultados se han obtenido
cuando este tratamiento se ha instaurado muy precozmente, lo cual es posible s6lo en
casos excepcionales dada la inespecificidad de los sintomas iniciales.

Por otra parte, es una medicacion muy cara y no estd exenta de efectos secundarios.
Mucha mas importancia tiene el tratamiento de soporte a base de administracion
suplementaria de oxigeno y ventilacion mecanica cuando sea necesario. No se ha
demostrado ninglin 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
preparacion de una vacuna anti-VRS es que ha de ser eficaz en los niflos 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
madre que neutralizan la accién de la vacuna. 47

Otro inconveniente seria la muy probable necesidad de administrar varias dosis de vacuna,
dada la facilidad con que se presentan las reinfecciones.
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Los primeros intentos de vacuna anti-VRS se hicieron a base de inactivar el virus con
formalina. Los resultados fueron muy negativos, ya que los nifios 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 relacionada con la
liberacién de mediadores inflamatorios en el pulmén con el consiguiente dano pulmonar.

En la actualidad se estadn haciendo tres lineas de investigacion 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 glicoproteina F o proteina de fusién
Purificada

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

En espera de una vacuna eficaz y segura, la medida preventiva méas oportuna frente a las
infecciones por el VRS es la aplicaciéon del anticuerpo monoclonal murino humanizado
especifico frente a la proteina F Palivizumab.

Se administra una vez al mes a dosis de 15mg/kg por via intramuscular y tiene unos
efectos similares a los de la gammaglobulina policlonal sinmuchos de sus inconvenientes.
Su principal indicacién son los nifios con riesgo de padecer la infecciéon 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 nifos con
broncodisplasia hasta los dos afos y en los prematuros con edad gestacional inferior a 28
semanas hasta 1 ano de edad. También estaria recomendada en los prematuros con edad
gestacional de 29 a 32 semanas en presencia de factores de riesgo (padres fumadores,
hacinamiento, familias numerosas, etc.) hasta 1 afio de edad vy, a juicio del Pediatra, en los
prematuros con edad gestacional de 33-36 semanas hasta los 6 meses de edad. 4849
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2.2.3 Bocavirus Humano (HBoV)

Las infecciones respiratorias virales en ninos a menudo se deben a rinovirus, virus sincicial
respiratorio (VRS) y virus parainfluenza, que se identifican con mayor frecuencia por
cultivo o deteccién de antigeno. En la practica clinica, a menudo no se identifica un agente
especifico, debido a la falta de pruebas sensibles o a la presencia de un patégeno aln
desconocido.

Jennings et al. 50 utilizaron una variedad de técnicas para detectar 7 virus respiratorios
diferentes y pudieron detectar un patégeno en el 87% de los ninos con infecciones
respiratorias agudas, aunque permanecieron algunos casos que carecian de un diagnéstico
microbiolégico.

Los métodos moleculares para identificar organismos existentes han ampliado nuestro
conocimiento sobre agentes infecciosos. Metapneumovirus humano y varios nuevos
coronavirus se descubrieron utilizando la amplificacién por PCR con cebadores especificos
seguido de una comparacién genética con virus conocidos,t o por amplificacion con
cebadores que ampliamente cruzan la hibridacién con la secuencia de un agente patégeno
conocido. 52

Mediante el uso de la técnica anterior, Allander et al. 53identificé recientemente un virus
denominado “bocavirus humano” (HBoV) sobre la base de su homologia con los virus de la
familia Parvoviridae. La deteccién adicional revel6é una prevalencia de transporte del 3.1%
entre los nifos con infecciones del tracto respiratorio inferior. Con el uso de los datos de
PCR, describimos la prevalencia de infeccion por HBoV entre los nifos hospitalizados o
atendidos en el servicio de urgencias de un gran hospital infantil y describimos la
enfermedad clinica asociada con la infeccién por HBoV en los nifos.

En un estudio se observé una distribucidén estacional, con ausencia de HBoV detectable en
agosto y septiembre 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 -2004 -2005 se produjo una disminucién y
disminucion simétrica de las infecciones por HBoV, el invierno de 2004-2005 tuvo una
actividad més esporadica.
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El sintoma méas 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 reforzé el hallazgo
de que el HBoV es una causa relativamente comin de Infeccién del tracto respiratorio
inferior en nifos y que puede asociarse a una enfermedad sintomatica, ademas sugiere
que el HBoV puede causar una enfermedad que puede confundirse conla infeccién por B.
pertussis al inducir una tos paroxistica.

Finalmente proponen que el HBoV puede manifestarse ocasionalmente con hallazgos
gastrointestinales y dermatolégicos. 54
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2.3 SIMILITUDES Y DIFERENCIAS ENTRE RV Y RSV

2.3.1 Caracteristicas Clinicas

Hay varias diferencias entre Rinovirus (RV) y Virus Sincicial Respiratorio (VRS) que inducen
enfermedades con respecto a las poblaciones en riesgo. 55

Los nifios hospitalizados por sibilancias inducidas por Rinovirus tienden a ser mayores y
tienen mas probabilidades de tener sibilancias previas, mas a menudo tienen
sensibilizacion alérgica en comparaciéon con aquellos con sibilancias inducidas por el virus
sincicial respiratorio 5657, y también muestran una respuesta favorable al tratamiento con

corticoesteroides orales, mientras que aquellos con sibilancias inducidas por VSR no lo
hacen. 58

Aunque el VRS generalmente puede causar infecciones mas graves en los nifios que el RV,
el inicio de las sibilancias podria ser mas rapido y de duracién mas corta con RV en
comparacién con la infeccién por VRS.

Estas observaciones se apoyan en el analisis de conglomerados, que incluyé a 2,615 nifos
con bronquiolitis e identificé 4 perfiles cinicos distintos. 59
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2.3.2 Fisiopatologia

RV y VRS se transmiten principalmente a través de contactos directos y particulas de
aerosol. Ambos virus se replican en las células ciliadas epiteliales de las vias respiratorias
superiores y en las vias respiratorias de tamafio medio y grande calibre. Las infecciones
por RSV pueden extenderse a las pequenas vias y también pueden infectar neumocitos
tipo I. Estos virus se unen a receptores celulares Unicos: molécula de adhesion intercelular
1 utilizada por RV-B y la mayoria de RV-As, receptor de lipoproteina de baja densidad
utilizado por algunos RV-As, miembro familiar relacionado con cadherina 3 (CDHR3)
utilizado por RV-C y CX3CR1 utilizado por RSV. ¢ VRS induce apoptosis y necrosis de células
epiteliales y generalmente causa mas daro al epitelio de la via aérea en comparacién con
RV. Las proteinas surfactantes han demostrado efectos protectores contra la infeccion por
RSV regulando la inmunidad innata y adaptativa y participando en las vias de defensa del
huésped, tales como la regulaciéon de la produccién de citocinas proinflamatorias, la
guimiotaxis o la reparacion de tejidos. 60

Después de la unién de RV, las células infectadas reconocen patrones moleculares
asociados a RV patégeno a través de la interaccion con dos familias diferentes de
receptores de reconocimiento de patrones. Receptor Toll (TLR)2, TLR3, TLR7, TLR8 y
receptores 1 retinoico de genes Aacido- inducible. TLR4 es un regulador clave de las
respuestas inmunitarias innatas a adaptativa en la infeccion por VRS.

Estos receptores activan factores de transcripcién que promueven la expresién de tipo | y
Tipo lll interferones. 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 infeccién.

Hallazgos recientes de estudios de cohortes transversales y nacimiento indican que las
exposiciones ambientales modifican la respuesta del huésped a los virus respiratorios en la
primera infancia. Por ejemplo, los nifos 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 ninos de familias de granjas lecheras de Wisconsin han
asistido a menos visitas a medico por enfermedades respiratorias que los niflos de familias
no agricolas. ¢! Lactobacillus Johnson, un microbio ambiental asociado al animal
doméstico, puede proteger contra enfermedades inducidas por VRS en un modelo de
raton. 62

En las zonas urbanas la exposicién temprana a altos niveles de alérgenos en interiores
(cucarachas, ratones y gatos) y diversos microbios del polvo de la casa estan relacionados
con sibilancias recurrentes. 63
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Por altimo, hay evidencia de que los virus y las bacterias interactian en pacientes con
enfermedades respiratorias. Las infecciones virales estan asociadas con la deteccién de
patégenos bacterianos (Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, y Haemophilus
influenzae). 64

Por dltimo, la hospitalizacién por bronquiolitis inducida por VRS estd asociada con
microbiomas de las vias respiratorias dominadas por H. Influenzae o especies de
Estreptococo que fueron a su vez asociada con activacion de la respuesta inmune innata.
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2.3.3 Factores Ambientales

Varios factores ambientales pueden influir en la gravedad de la enfermedad durante las
infecciones del VD y aumentar la probabilidad de exacerbacion inducida por VD en nifos
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 reduccién de la funcién pulmonar en nifios con asma. 65

Ademas, aumenta el riesgo de exacerbaciones inducidas por la exposiciéon a alérgenos en
ninos con asma alérgica.s6

El estrés y la depresion materna se han asociado con enfermedades sibilante agudas
(predominantemente virales) en nifios pequefos; se desconoce el mecanismo de esa

asociacién, pero no se debié a respuesta TH2 mejoradas o respuestas antivirales alteradas.
67

Las infecciones virales son generalmente reconocidas como importantes contribuyentes a
las exacerbaciones aguas de asma. Sin embargo, la monitorizacién prospectiva de las
secreciones nasales durante la temporada alta para las infecciones del VD y las
exacerbaciones del asma proporciona evidencia de una estrecha relacién entre los
sintomas virales, bacterianos y respiratorios. Las infecciones de RV aumentan la frecuencia
y la cantidad de S. pneumoniae, M. catarrhalis, y H. influenzae detectado en las
secreciones de las vias respiratorias. 68 ademas, las infecciones virales asociadas con la
deteccion de éstos patdgenos bacterianos comunes tienen mas probabilidades de ser
sintomaticas, y en los nifos con asma, es mas probable que estén asociadas con las
exacerbaciones del asma. ¢8

Se realizaron estudios adicionales para identificar las diferencias en la composicion del
microbioma de las infecciones virales asintomaticas en comparacién con las asociadas con
las exacerbaciones del asma. ¢

En comparacion con las muestras iniciales antes de la infeccion por VD habian aumentado
la deteccion de especies de Moraxella. Por el contrario, las infecciones asintomaticas 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
microbioma de la via aérea modifican la probabilidad de que la infeccién del VD conduzca
a una exacerbacion del Asma. ¢
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3 JUSTIFICACION

En base a que las infecciones virales estan estrechamente relacionadas con enfermedades
sibilantes en ninos de todas las edades, y que de los agentes virales causales el virus
sincicial respiratorio es el principal agente causal de la bronquiolitis y se le ha considerado
como el virus que causa mas sibilancias en los lactantes, asi como el Rinovirus vy
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 con las exacerbaciones del
asma en ninos mayores y adultos. 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; o cdmo la respuesta
del huésped se ve afectada por la posterior sensibilizacion y exposicion a alérgenos. Por lo
que si las enfermedades respiratorias virales realmente causan asma es el tema de un
intenso debate.
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CONCLUSIONES

Los virus respiratorios interactiian con el huésped y los factores ambientales aumentan el
riesgo de enfermedades sibilantes en los bebés y aumentan el riesgo de exacerbaciones en
ninos asmaticos. Estos hallazgos sugieren que hay una serie de oportunidades terapéuticas
para reducir la frecuencia y la gravedad de las enfermedades respiratorias virales y, con
suerte, los efectos secundarios sobre la incidencia y la exacerbacién del asma. Continta la
busqueda de antivirales y vacunas efectivas para RV y VSR, y varios candidatos se
encuentran actualmente en ensayos clinicos (revisados por Edwards et al.) 70

Los enfoques antivirales también incluyen estrategias para mejorar la resistencia a
multiples virus respiratorios a través de la administracion de interferones u otras
moléculas inmunoestimulantes. Ademas, se busca identificar las exposiciones biolégicas.

(p. Ej., Microbios y proteinas) que podrian ayudar a promover el desarrollo de respuestas
inmunitarias sanas de la mucosaque resisten la infeccién viral. La investigacién 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 2 nuevos enfoques terapéuticos: (1) Identificar
una nueva clase de prebidticos seleccionados para promover la resistencia a
enfermedades virales y (2) desarrollar estrategias para inhibir bacterias patégenas que
sinergizan con virus y aumentan la gravedad de la enfermedad. El Gltimo enfoque podria
involucrar vacunas antibacterianas o prebiéticos.

También se podria considerar la terapia antimicrobiana dirigida, aunque se debe sopesar
los beneficios potenciales contra una mayor seleccion de organismos resistentes a los
antimicrobianos y posibles efectos perjudiciales a corto y largo plazo sobre las bacterias
comensales o beneficiosas de las vias respiratorias o del intestino. Finalmente, los
tratamientos que pueden prevenir la alergia o moderar su gravedad podrian reforzar de
forma secundaria las respuestas antivirales y también reducir las respuestas inflamatorias
gue conducen a la obstruccién 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 inmunidad
antiviral), ambientales (granjas, urbanas y microbios) y la virulencia viral pueden
aprovecharse para reducir la morbilidad de las enfermedades respiratorias virales y asma
infantil.
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