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Resumen

El mayor riesgo para la aparicién de episodios de broncoespasmo en lactantes y nifios pe-
quefios proviene de las infecciones por virus respiratorios. Los virus méas frecuentemente respon-
sables de broncoespasmo en este grupo de edad son el virus sincitial respiratorio (RSV) y el me-
tapneumovirus humano. En nifios en edad escolar y adolescentes el papel predominante es de
los rinovirus.

La bronquiolitis (BQL) por VRS es causa de hospitalizacion del 1-2% de los menores de 2 afios
en cada temporada de otofio-invierno. Su expresion clinica es muy diferente y probablemente de-
pende de factores genéticos y de la respuesta neuroinmune del nifio afectado. La BQL clinicamente
relevante se asocia con bronquitis sibilante y asma durante los afios siguientes. En la BQL y el bron-
coespasmo recurrente posterior se ha demostrado aumento de produccién de leucotrienos. Molé-
culas que impidan su liberacion o neutralicen sus efectos serdn beneficiosas en el asma posterior a
la BQL, desencadenada mayoritariamente por virus.

En el manejo del asma inducida por virus en lactantes y preescolares, los corticosteroides
inhalados han demostrado eficacia limitada al periodo del tratamiento activo, no exenta total-
mente de repercusion en el crecimiento del nifio. La idea de poder modificar el curso natural de
la enfermedad con la instauracion precoz de los esteroides inhalados no ha sido confirmada en
los estudios actualmente disponibles. EI montelukast, farmaco antagonista de receptores de
leucotrienos, ha demostrado un control parcial de los sintomas que frecuentemente persisten
después de la BQL por VRS. El empleo de este farmaco en el broncoespasmo recurrente de lac-
tantes y preescolares ha demostrado beneficios clinicamente relevantes sin efectos adversos
destacables. La vacunacion antigripal en nifios de riesgo y un buen control de la enfermedad as-
matica son estrategias recomendables con el objetivo de afrontar en mejores condiciones las
temporadas de invierno en las que las infecciones respiratorias originan numerosas exacerba-
ciones asmaticas agudas. Nuestro entendimiento de éstas es incompleto y dificil de aprehender,
dadas las dificultades de comprension de las interacciones entre los diferentes agentes desenca-
denantes (virus, alérgenos, contaminantes, clima) pero ahondar en él proporcionara oportuni-
dades para la intervencion terapéutica.

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacién con la preparacion y publicacién de este articulo.
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Abstract

The biggest risk for the appearance of episodes of wheezing in infants and children comes
from the infections by respiratory viruses. The viruses most frequently responsible of wheezing
in this group are the respiratory syncytial virus (RSV) and the human metapneumovirus. In
school aged children and teenagers the rhinoviruses have the main role.

The bronchiolitis (BQL) by RSV is cause of hospitalization in 1-2% of children younger
than two in each autumn and winter season. Its clinical expression is very different and pro-
bably related with genetic factors and the neurological and immune response in mucosal air-
way of the affected kid.

The BQL clinically important is associated with wheezing and asthma during the following
years. In the BQL and later recurrent wheezing an incremented production of leukotrienes has
been demonstrated. Molecules able to avoid its liberation or to neutralise its effects can have
good effects in the asthma after the bronchiolitis, started most of the time by viruses.

In the handling of the asthma leaded by viruses in infants and preschoolers, inhaled corticos-
teroids have demonstrated effectiveness limited to the active course period, but they can have so-
me repercussions in the growth of the affected kid. The idea of being able to modify the natural
course of the illness with the early establishment of breathed steroids has not been confirmed
with the studies now available. Montelukast, a receptor antagonist of leukotrienes, has demons-
trated a partial control of the symptoms that frequently remain after the bronchiolitis by RSV. The
use of this medicine in the recurrent wheezing in infants and preschoolers has demonstrated clini-
cal benefits without any significant adverse effects. Influenza immunization in children at risk and
a good control of the asthmatic illness are good strategies, with the aim of facing better conditions
in the winter season when respiratory infections origin numerous acute asthmatic exacerbations.

Our knowledge of asthma relapses is incomplete, because of the difficulties to understand
the interactions between the different starting agents (viruses, allergens, pollution, weather)
but to deepen in it will give chances for the therapeutic intervention.

Key words: Wheezing, Bronchiolitis, Asthma, Montelukast, Antileukotrienes, Inhaled corti-
costeroids, Syncytial virus, Human metapneumovirus, Asthmatic relapses.

rreactividad bronquial de fondo, sobre la
que acontecen episodios de obstruccién
de la via aérea. Respecto a las causas Ulti-

Introduccion
*“El asma es una enfermedad que, des-
de el punto de vista fisiopatoldgico, se

caracteriza por la existencia de un pecu-
liar tipo de inflamacién de las vias aéreas,
la presencia de obstruccion bronquial re-
versible total o parcialmente, y una hipe-
rrespuesta de las vias aéreas a una amplia
variedad de estimulos™. En la definicion
de asma, destaca la existencia de hipe-

mas de la hiperreactividad bronquial del
asmatico se conoce poco; en cambio,
son bien conocidos los agentes o circuns-
tancias que desencadenan o predisponen
a la aparicion de los episodios de obs-
truccion de la via aérea. Tienen un papel
muy destacado la infeccion respiratoria,
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los alérgenos inhalados, el ejercicio fisico
y los contaminantes ambientales, funda-
mentalmente particulas procedentes de
motores diesel y humo de tabaco.

Cuando hablamos de asma probable-
mente estamos hablando de fendmenos
clinicos de patogenia diferente, pues de
todos es bien conocida la heterogenei-
dad de pacientes a los que se les puede
diagnosticar asma: pacientes claramen-
te atdpicos, frente a no atdpicos, pa-
cientes con asma en los primeros afios
de vida pero no mas tarde y, contraria-
mente, pacientes que inician su asma en
la infancia tardia y edad escolar. Es de-
cir, existen distintos fenotipos de asma?,
pero todos desembocan en una via final
comun, que son los episodios de broco-
espasmo recurrentes. Entrar en el anali-
sis de dichos fenotipos no es el objetivo
de esta revision; en cambio, nos centra-
remos en el papel que juegan las infec-
ciones virales como principal agente in-
ductor del broncoespasmo en nifios
preescolares y escolares, tanto atopicos
como no atdpicos.

La infeccion respiratoria viral
y las exarcerbaciones del asma

Se han visto fuertemente asociados a
exacerbaciones asmaticas agudas (EAA)
en nifios los VSR, rinovirus (RV), adeno-
virus, enterovirus, influenza A y B, pa-

rainfluenza, metapneumovirus humano
(HMPV) y coronavirus®. Que las infeccio-
nes respiratorias son el principal desenca-
denante de los episodios de broncoes-
pasmo es conocido desde hace muchos
afios, y lo pone en evidencia la epide-
miologia de las hospitalizaciones y con-
sultas por reagudizacion del asma, tanto
en nifios como en adultos’. En el hemis-
ferio norte los picos de mayor incidencia
anual de broncoespasmo se suelen situar
hacia finales de septiembre y en el otofio
temprano, justo en el momento de los
primeros brotes epidémicos de infeccion
viral respiratoria.

Todos los que hacemos pediatria sabe-
mos que los nifios, tras las vacaciones es-
tivales, coincidiendo con su incorpora-
cion al colegio, comienzan a presentar
frecuentes catarros de vias respiratorias
altas y, casi simultdneamente, una parte
importante de la poblacion infantil tiene
tos persistente y episodios mé&s 0 menos
recurrentes de broncoespasmo. Estudios
epidemiolégicos exhaustivos han puesto
en evidencia que los picos epidémicos de
hospitalizaciones y visitas a urgencias a
causa de asma y/o broncoespasmo tie-
nen lugar de forma muy precisa pocas
semanas después del retorno de los ni-
fios escolares al colegio, finalizado el ve-
rano. Johnston y cols’, en Canada, han
comprobado que el méaximo pico se al-
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canza 17,7 dias después de la incorpora-
cion al colegio en los nifios escolares, que
son el primer grupo afectado; les siguen
los preescolares, con el pico en torno a
los 19,4 dias, y los adultos en torno a los
24 dias. En todos los grupos de edad
existe una buena correlacion con el dia
de incorporacion al colegio de los escola-
res. Estos autores postulan que la rela-
cion temporal observada tiene que ver
con las infecciones virales, particular-
mente por RV, lo que estaria de acuerdo
con observaciones previas que afirman
gue hasta el 80% de las EAA en escola-
res esta desencadenado por RV®’. Cuan-
do los nifios retornan al colegio se dan las
condiciones mas favorables para la trans-
misién viral, y seran los escolares quienes
actien como vectores de la infeccién pa-
ra otros miembros de la familia (preesco-
lares y adultos)®®. El conocimiento del
riesgo que tienen los pacientes con asma
durante estas primeras semanas del oto-
fio debe ser tenido en cuenta por los mé-
dicos encargados de su cuidado.

Un estudio en nifios de 0 a 16 afios, re-
alizado en el hemisferio sur'®, con mues-
tras nasofaringeas obtenidas de tres tipos
de pacientes (nifios con asma sintomati-
ca, nifios con asma sin sintomas y nifios
con infeccion respiratoria alta sin asma)
durante dos inviernos consecutivos, ha
puesto en evidencia que los HMPN vy los

enterovirus no estuvieron especialmente
asociados a la recaida asmatica; en cam-
bio, fueron los RV los més asociados con
las EAA globalmente consideradas. Otro
estudio prospectivo llevado a cabo en
Francia que empleaba técnica de PCR en
las muestras respiratorias ha evidenciado
que los virus y bacterias atipicas se en-
cuentras asociados a EAA; los enterovirus
son el agente més frecuente en este caso.
Las bacterias atipicas estuvieron méas aso-
ciadas con sintomas prolongados™. A pe-
sar de las variaciones encontradas entre
unos u otros estudios, hay acuerdo en
gue la mayoria de los episodios de bron-
coespasmo recurrente transitorios en me-
nores de 3-4 afios tiene origen en la in-
feccién por virus VRS, mientras que en
nifios mayores el principal desencadenan-
te de las EAA estd ligado a RV***®,

La mera asociacién epidemiol6gica no
es una prueba de causa directa entre la
infeccion viral y la recaida asmatica, aun-
gue es muy sugerente. Se ha podido de-
mostrar la presencia de virus respiratorios
en adolescentes asintomaticos con asma,
lo que indica que su mera presencia no
implica reactivacién asmatica obligada y
las infecciones virales experimentales, de
las que se han obtenido algunas asocia-
ciones causales, no cumplen todas las ca-
racteristicas que se dan en la infeccion
natural. Para comprender un poco me-
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jor la asociacién virus-asma es bueno ha-
cer una aproximacion al mecanismo mo-
lecular por el que los virus y algunas bac-
terias podrian desencadenar reactivacion
del asma en personas predispuestas. Los
mecanismos por los que RV inducen EAA
incluyen el hecho demostrado de afectar
a las vias respiratorias inferiores, incre-
mentar la hiperreactividad bronquial
inespecifica, la posibilidad de interaccién
entre la infeccion viral y la inflamacién
alérgica si la hubiere®, y a factores del
huésped, especialmente el tipo de res-
puesta neuroinmune que cada persona
pone en accién, como mas tarde vere-
mos cuando tratemos el papel mas con-
creto del VRS. Los mecanismos precisos
por los que los virus inducen recaidas as-
maticas no son bien conocidos; ademas,
los virus respiratorios que pueden afectar
a nifios y adultos son muy variados en su
comportamiento patogénico; los RV no
son muy invasivos ni destructores, mien-
tras que los VRS e influenza tienen un
comportamiento mas agresivo con el
epitelio. Aungue en estudios clinicos y
experimentales se han observado diver-
sas alteraciones patogénicas que explica-
rian en dltima instancia el broncoespas-
mo, en el momento actual se piensa que
las recaidas asmatica se relacionan mas
con circunstancias del huésped, concre-
tamente la calidad, tipo e intensidad de

la respuesta inmunitaria del paciente,
gue con la propia virulencia del agente
infeccioso™'**", Ello es coherente con el
hecho de que el VRS afecta casi de forma
universal a nifios en los 2 primeros afios
de vida (tasas de infeccién del 90%),
mientras que el padecimiento de una
BQL, si bien frecuente, s6lo afecta al
40% de todas las infecciones primarias
por VRS (BQL y bronconeumonia), y el
1% requiere hospitalizacion®.

En estudios experimentales en los que
se ha inducido infeccion por RV en volun-
tarios humanos, se ha visto que el desen-
cadenamiento de asma esta vinculado a
la respuesta inmune y la producciéon de
citocinas, concretamente a un comporta-
miento de produccién de citocinas (IL)
orientado a una respuesta tipo Th2 (IL-4,
IL-5, e IL-10, todas producidas por célu-
las T tipo 2, e implicadas en las respuestas
alérgicas), en detrimento del patrén Thl
(IFN-y, producido por células T efectoras
tipo 1), IL-12 (producida por células pre-
sentadoras de antigeno) e IL-18 (desde
macrofagos activados), mediadores invo-
lucrados en la respuesta antiinfecciosa
frente a patdgenos intracelulares, inclui-
dos virus®®. Por otra parte, se ha visto
que personas con asma tienen una ten-
dencia a una sobreexpresion de molécu-
las de adhesion intracelular (ICAM-1),
moléculas que funcionan como recepto-
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res de los RV en las células del epitelio
respiratorio, lo que podria facilitar la pe-
netracién y replicacion viral en dichas cé-
lulas™*.

Resaltamos aqui que muchos de los
mecanismos patogénicos se proponen
como fruto de investigaciones con meto-
dologia muy diversa. Algunas de éstas
han tenido lugar en humanos adultos, o
en animales, en condiciones experimen-
tales, y en la gran mayoria de los casos en
células mononucleares de sangre periféri-
ca, ignorando, por tanto, lo que puede
estar sucediendo en el epitelio y la ldmina
propia de la via aérea de nuestros pacien-
tes. Para el campo de la pediatria quiza
son mas relevantes las investigaciones
que se refieren al papel del VRS en la in-
duccion de asma y sus exacerbaciones, ya
que en el caso de la infeccidn por este vi-
rus, los conocimientos epidemiolégicos y
patogénicos se han adquirido principal-
mente desde pacientes infectados. Desde
el punto de vista clinico-epidemioldgico
es sobradamente conocido que algo dife-
rente tiene la infeccion respiratoria por
VRS, gque hace que una parte importante
de los nifios que la padecen en forma de
BQL tengan un mayor riesgo de bronqui-
tis disneizante recurrente (resuello, jadeo,
wheezing), especialmente durante el afio
posterior a la primoinfeccion. Una signifi-
cativa proporcion de estos nifios conti-

nuaré presentando broncoespasmo recu-
rrente alos 7'y 11 afios. Pero ello no ocu-
rre en todos los casos y, cuando existe la
asociacion, generalmente no se mantiene
mas alla de la primera década de la vida.
Resumiendo la abundante bibliografia
existente sobre este particular, podemos
decir que entre 1978 y 2000 ocho estu-
dios retrospectivos, controlados, con un
seguimiento de 2 a 13 afios, muestran un
aumento de la frecuencia de obstruccién
de la pequefia via aérea postbronquiolitis
debida a VRS?. Sus conclusiones se resu-
men en la existencia de una fuerte asocia-
cion entre infeccion respiratoria de vias
bajas por VRS y asma durante la infancia;
hasta un 80% tiene asma dos afios des-
pués de la infeccién por VRS y el 30%
después de ocho afios®. Abundan tam-
bién estudios prospectivos que confirman
la relacion BQL por VRS en lactantes co-
mo un factor de riesgo de asma. Sigrus y
cols observaron un riesgo elevado de sibi-
lancias a los 7 afios de edad entre aque-
llos lactantes que fueron hospitalizados
por BQL en su primer afio de vida®, ries-
go gue, en menor grado, persiste hasta
los 13 afios de edad*?*. Schauer y cols
comunicaron un mayor riesgo de sibilan-
cias recurrentes y sensibilizacion alérgica
durante los 12 meses siguientes al pade-
cimiento de una bronquiolitis grave”. La
cohorte del The Tucson Children’s Respi-
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ratory Study?® (inicialmente con 1.200 ni-
fios y finalmente con 900 seguidos du-
rante 13 afios) estudio la asociacion entre
incidencia acumulada de infeccion de vias
respiratorias bajas por VRS y sintomas de
asma, funcion pulmonar, test de bronco-
dilatacion y sensibilizacion a alérgenos,
encontrando un riesgo elevado de sibi-
lancias frecuentes hasta la edad de 11
afios respecto de los controles (p < 0,01),
riesgo que ya no fue superior a los 13
afios. Destacamos una primera idea: la in-
feccion de vias respiratorias bajas por
VRS, clinicamente significativa, padecida
en los primeros meses de vida, es un im-
portante factor para el desarrollo de asma
y de sensibilizacién atdpica. Queda por
dilucidar si la BQL por si misma promueve
el ulterior desarrollo de broncoespasmo
recurrente o, en cambio, la BQL es un
marcador de susceptibilidad genética pa-
ra el asma o la inflamacién recurrente de
la via aérea.

Apoyando la predisposicion genética
y a modo de ejemplo citar que algunos
trabajos encuentran gque un dnico poli-
morfismo de un nucleétido, en la region
promotora del gen de la IL-8 (IL-8251),
estd asociado en los pacientes que pa-
decen una BQL por VRS?; la IL-8 es una
potente quimiocina para neutrofilos y la
inflamacion neutrofilica de la via aérea
juega un importante papel en el bron-

coespasmo recurrente inducido por vi-
rus en los primeros afios de vida®. La
frecuencia del alelo IL-8251A esta au-
mentada por encima de la esperada en
nifios con BQL RSV+ y broncoespasmo
recurrente. Se han asociado algunos
otros marcadores genéticos, pero no di-
remos mas al respecto.

¢Y qué sabemos de los mecanismos
implicados en la EAA asociada a VRS?;
dedicaremos algunos péarrafos a este te-
ma tan apasionante como complejo.
Ademas de la posible predisposicién ge-
nética, ante la infeccion por VRS existe
una respuesta neuroinmune que, de al-
gun modo, también puede estar involu-
crada o no en al padecimiento de una
BQL tras la infeccién VRS y en el pade-
cimiento 0 no de broncoespasmo recu-
rrente posterior.

Respecto a la respuesta inmune citamos
algunos interesantes estudios. Open-
shaw™, quien ha podido detectar niveles
elevados del receptor soluble de la IL2
(sCD25 o sIL2r) durante largo tiempo tras
la BQL por VRS, tanto como 150 dias, lo
que significa que la bronquiolitis desenca-
dena un proceso inflamatorio que puede
persistir mé&s all& de lo que podia pensarse
y que el tipo de respuesta inmune linfoci-
taria que predomine determinara el “fe-
notipo™ clinico, habiéndose modulado ex-
perimentalmente en ratones dicho tipo de
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respuesta dominante. Mejias, Chavez-
Bueno y Ramilo afirman que “‘es posible
que el reciente reconocimiento de la per-
sistencia de la infeccion del tracto respira-
torio inferior del VRS contribuya a las ano-
malias observadas durante largo tiempo
tras la BQL™™. El VRS es un virus “invasi-
v0” que deteriora la barrera epitelial y las
células ciliadas. Su permanencia prolonga-
da en la via aérea podria facilitar fenéme-
nos como el denominado ““efecto autos-
top”, es decir, aprovechando la presencia
del virus y la inflamacion de forma prolon-
gada, otros patdgenos se implicarian en la
respuesta inmunitaria. Un ambiente rico
en citocinas facilitaria la sensibilizacion a
inhalantes (efecto denominado como
“sensibilizacién del testigo™) predispo-
niendo a la aparicion de anticuerpos de
clase IgE en muchos casos. Leg y cols® en-
cuentran, entre otras, diferencias significa-
tivas en el cociente IL-4/IFN-y en el lava-
do nasal y en la produccion de
interleucinas de los mononucleares en
sangre periférica y en la persistencia de la
carga viral en vias respiratorias entre los
nifios con primoinfeccién por VRS con
BQL y los que Unicamente tienen afecta-
cion de la via respiratoria alta.

Ademaés de la distinta gravedad clini-
ca, y de la persistencia mayor 0 menor
del virus en las vias aéreas, la infeccién
VRS puede producir diferentes fenoti-

pos patolégicos en el pulmén con pa-
tron predominante Thl o Th2, dificiles
de diferenciar clinicamente. El tipo de
respuesta dominante parece depender,
en parte, de la predisposicion genética
del huésped. Algunos tipos de BQL
VRS+ pueden subsecuentemente aso-
ciarse con un tipo de respuesta Th2,
respuesta asociada mas vinculada a ato-
pia, alergia y asma. Otros, en cambio,
se asocian con claro dafio en el desarro-
llo del pulmén 'y sindrome de pérdida de
capilares en pulmén.

Hechos que podrian facilitar la apari-
cion de asma y sensibilizacion a alérge-
nos tras la BQL VRS+ padecida en los
primeros afios de vida serian: en primer
lugar en la vida fetal y primeros meses
de vida el patrdn de respuesta de linfoci-
tos T que predomina es de tipo Th2, fa-
vorecedor de los fendbmenos atopicos e
inductor de sintesis de IgE. Por otra par-
te, se ha visto, 3-4 semanas tras la infec-
cion por VRS, la activacion de monocitos
(células presentadoras de antigeno o
APC), con un resultado global de inhibi-
cion o reduccion de la transformacion
linfocitaria, descenso de la expresion de
moléculas de adhesién (ICAM-1), y en
la produccion de IFN-y, junto con el in-
cremento de IL-10, lo que traduce una
atenuacion de la respuesta inmune que
promoveria una reaccién ante la infec-
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cion menos intensa y, en Gltima instan-
cia, una desviacion hacia una respuesta
Th2* (figura 1). Podemos enunciar aho-
ra una segunda idea: la infeccion VRS.
¢Quizé dirigiendo la respuesta inmunita-
ria hacia un patron Th2 y/o quizé provo-
cando una atenuacion de la respuestas
Th1 se ve favorecida la aparicion de as-
ma mas tarde?

Cuando, inevitablemente, hablamos
de “desplazamientos” en el funciona-
miento de los linfocitos T hacia patrones
Thl y Th2 es necesario sefialar que el,
hasta ahora, prestigioso paradigma Thl
y Th2, vigente en los noventa, ha inten-
tado ofrecer un modelo de inmunorre-

gulacion, pero ha sido recientemente
cuestionado por Heaton y cols®. Por tan-
to, aunque tenemos conocimientos par-
celados de lo que podria suceder en la in-
feccion por RV o VRS a la hora de inducir
EAA, debemos mantener importantes
cautelas, evitando hacer simplificaciones
de una realidad que probablemente es
muy compleja. Ambos modelos de pro-
duccion de las células T, sea con un pre-
dominio Thl o Th2, son proinflamatorios
y Heaton y cols han descrito un patrén
Th1/Th2 heterogéneo en nifios con ato-
pia en los que, aunque predomind un ti-
po Th2, las excepciones fueron numero-
sas y relevantes. Esta diversidad nos

Figura 1. Paradigma de la inmunorregulacion mediante el modelo de activacién linfocitaria

segln patrones Thl o Th2.

IFN-y
IL2

Inmunidad celular
y antiviral

Th-1 —>

Cél. T
VRS —> APC —> CD4
IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
Th-2  —> Inmunidad humoral
Predominio IgE
APC: célula presentadora de antigeno.
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indica que la atopia es un fendmeno
complejo e influido por la heterogenei-
dad genética y sometido a los efectos del
ambiente (infecciones, exposicion a alér-
genos y contaminantes), que ocurren de
forma diferente en cada individuo.
Aparte de la respuesta inmunitaria, no
se puede ignorar que en las vias respira-
torias hay un importante sistema neuro-
sensorial por un lado adrenérgico, coli-
nérgico y no-adrenérgico no-colinergico;
este Ultimo productor de sustancias inhi-
bidoras y estimuladoras, de entre las que
destacan la sustancia P (figura 2), poten-

te broncoconstrictor y mediador proin-
flamatorio®, incrementa la permeabili-
dad capilar, la infiltracién celular e induce
la produccion de leucotrienos y la libera-
cion de citocinas. Solamente sefialar que
en animales de experimentacién se ha
demostrado un significativo incremento
de la permeabilidad capilar mediada por
sustancia P y capsaicina, cuando habian
sido previamente infectadas con VRS,
frente a las que no lo habfan sido. Esto
nos lleva a destacar una tercera idea que
debemos tener en cuenta: los nervios
sensoriales y la sustancia P liberada a

Figura 2. Esquema de como la inflamacion es, finalmente, el fruto de la regulacion neuroldgica
a inmunoldgica, en las vias respiratorias en el asma, a partir de las infecciones virales (VRS)

y/o los irritantes y alérgenos ambientales.
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partir de ellos tienen un importante papel
en la inflamacion de la via aérea ligada a
infeccion viral™.

Otros virus respiratorios que afectan a
la poblacién infantil y que tienen un pa-
pel relevante en las EAA son los parain-
fluenza, adenovirus, HMPV, influenza y
coronavirus. Los HMPV, aislados por vez
primera en 2001, son mixovirus estre-
chamente relacionados con el VRS. Son
causa frecuente de infecciones del tracto
respiratorio en nifios de todo el mundo,
con presentaciones clinicas que varian
desde la BQL, el crup, la neumonia y el
asma. Son virus de amplia extensién que
ya habran infectado a la practica totali-
dad de nifios a los 5-10 afios™. Las mani-
festaciones clinicas varian desde un cua-
dro similar a la gripe, o bien a la
bronquiolitis 0 neumonia. La afectacion a
la poblacién tiene también una distribu-
cion estacional con picos en los mismos
periodos que los virus gripales, parain-
fluenza, adenovirus y el VRS, es decir,
entre los meses de otofio y primeras se-
manas del invierno. En un estudio lleva-
do a cabo en Israel®, sobre 516 pacientes
menores de 5 afios, hospitalizados con
motivo de proceso infeccioso que afecta-
ba al tracto respiratorio inferior, en los
que se testd la presencia de HMPV, VRS,
influenza, parainfluenza y adenovirus,
los HMPV fueron el tercer agente impli-

cado (13%), tras el VRS (20%) y el virus
influenza (15%). En la literatura se han
comunicado tasas de infeccion entre el 5
y el 16%. En el trabajo israeli la presenta-
cion clinica predominante de los MPNV
fue mas semejante a la de los VRS, es de-
cir, en forma de broncoespasmo e hipo-
xemia, que a la gripe tipica, con una dife-
rencia: la atelectasia y la forma
neumaonica estuvieron mas presentes en
las infecciones por HMPV que en los
VRS. En el Hospital Universitario Infantil
de Virginia se demostro la infeccion por
HMPV en un 9% de nifios hospitalizados
por broncoespasmo cuando eran meno-
res de 3 afios de edad, mientras que en el
grupo de 3 a 18 afios predominaron los
RV*; el HMPV no estuvo significativa-
mente asociado al broncoespasmo. En
cualquier caso, que los HMPV se asocian
a recaidas asmaticas esta suficientemen-
te documentado®* y aceptado. El papel
de los coronavirus estad menos definido,
pero serian los virus menos frecuente-
mente hallados en nifios con patologia
respiratoria aguda (entre el 3y 7%). Han
sido hallados en pacientes con patologia
respiratoria de diferente gravedad y, por
supuesto, en broncoespasmo. Una exce-
lente revision respecto del papel que jue-
gan los virus respiratorios de reciente
descripcion en el campo de la pediatria
ha sido publicada por John Williams*.
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La inflamacion y el papel de los
leucotrienos (LT) como mediadores
inflamatorios

La inflamacion es un fendmeno muy
complejo. En la inflamacion asmaética
existen numerosas moléculas activas de
gran importancia; destacan entre las me-
jor conocidas y estudiadas en clinica los
leucotrienos (LT) y el IFN-y en el bronco-
espasmo inducido por virus®. Ademas
existe una correlacion positiva entre la
presencia de LT y al IFN-y. En la patoge-
nesis del broncoespasmo inducido por vi-
rus se produce un disbalance favorable a
la produccién de IFN-y y liberacion de
LT**, Es bien conocida la presencia de
eosindfilos en el lavado broncoalveolar
de asmaticos, pero no en el asma de los
preescolares y lactantes, donde, como ya
sefialamos antes, el infiltrado es predo-
minantemente polimorfonuclear®. No
obstante, se ha demostrado elevacion
significativa de la proteina cationica del
eosinofilo (ECP) y del leucotrieno C-4
(LTC4) en la mayoria de nifios con BQL
VRS+. Se puede afirmar que existe una
correlacion significativa entre ECP vy
LTC4; el eosindfilo es la fuente méas pro-
bable del LTC4. Destacamos una cuarta
idea, el reconocimiento de que la activa-
cion de los eosindfilos contribuye a la pa-
togénesis de la BQL VRS+, lo que sugiere
aproximaciones terapéuticas, utilizando

farmacos que inhiban la migracién y/o
degranulacién de éstos o antagonizando
sus efectos.

Después de las infecciones virales entre
los multiples tipos celulares que se en-
cuentran implicados en la inflamacién de
las vias respiratorias, destacan los mono-
citos, eosindfilos y granulocitos; los pri-
meros son fuente principal de LT, como
consecuencia del metabolismo lipidico a
través de la liopoxigenasa®. Es bien sabi-
do que, aunque no Unicos, los LT, en par-
ticular los LTC4, LTD4 y LTE4, son impor-
tantes mediadores de los procesos
fisiopatol6gicos del asma, que pueden ju-
gar un papel en la BQL y que sus efectos
proceden de ser potentes broncoconstric-
tores, inductores del reclutamiento de eo-
sindfilos, estimuladores de la produccién
de moco e incrementadotes de la perme-
abilidad vascular®. Son varios los estudios
gue demuestran una importante eleva-
cion de los leucotrienos en las vias respi-
ratorias de los lactantes con BQL VRS+.
Destaca un estudio de 129 nifios en quie-
nes se observaron niveles superiores de
LT en la BQL viral®, observacion mas re-
cientemente corrobora por Kim y cols®,
en el lavado broncoalveolar de los nifios
con asma Yy BQL, respecto a los controles.
Un importante estudio de Piedimontel® y
cols llevado a cabo en 33 lactantes con
BQL VRS+ en el primer afio de vida ha
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demostrado que la concentracion urinaria
de LTE4 (producto final de la via biosinté-
tica de la lipooxigenasa de mastocitos,
eosindfilos y monocitos activados) fue
ocho veces superior en lactantes con BQL
VRS+ en comparacién con los controles,
y fue atn superior en aquellos con histo-
ria familiar de asma y cuando la infeccion
ocurrié en los primeros 6 meses de vida;
es coherente por tanto deducir que el
mayor riesgo de asma en la infancia se
debe a la combinacion de la infeccién por
VRS en las primeras etapas de la vida en
un contexto familiar de atopia y/o asma

Estos estudios destacan la importancia
de los leucotrienos en la fisiopatologia
de la inflamacion de la via aérea huma-
na inducida por VRS. Evidentemente,
los LT no son los Unicos mediadores de
la inflamacién en el asma y el broncoes-
pasmo recurrente tras las infecciones vi-
rales, pero si han sido de los méas estu-
diados, ya que son los Gnicos de los que
se dispone de moléculas capaces de
neutralizarlos.

La importancia de factores
ambientales

Aparte de las importantes coinciden-
cias epidemioldgicas sugerentes que
apoyan el papel de los virus en el asma
de los nifios y adultos, no podemos ig-
norar los factores ambientales, también

muy importantes, que pueden contri-
buir a las EAA. El clima por si mismo, los
aeroalérgenos y los polutantes atmosfé-
ricos son los principales. El asma ha de-
mostrado ser mas prevalente en regio-
nes de clima templado respecto a las de
clima mas extremo; también ha demos-
trado ser mas prevalente en entornos
geogréaficos con mayor humedad relati-
va en el interior de los domicilios®*. Los
aeroalérgenos de exterior, fundamen-
talmente esporas y pélenes, siempre se
han asociado con claridad a las recaidas
asmaticas en una gran proporcion de
pacientes con asma®. Las situaciones de
tormenta también han sido clasicamen-
te relacionadas con las EAA, pero en es-
tas situaciones es muy frecuente el in-
cremento en las concentraciones es
esporas y polenes. Los polutantes am-
bientales, especialmente las particulas
procedentes de los motores diesel, han
sido incuestionablemente asociados con
incrementos de la frecuencia y grave-
dad de sintomas respiratorios. Pero es
posible que la exposicion a polutantes
atmosféricos y/o domiciliarios coincida
en el tiempo con el mayor riesgo de in-
feccion viral respiratoria. De todos mo-
dos, la dificultad para atribuir los cam-
bios en los sintomas de asma a un dnico
factor (polutantes atmosféricos, exposi-
cion a aeroalérgenos, circunstancias cli-
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maticas) es evidente y, en cualquier ca-
s0, no hay contradiccion entre el hecho
de que una pobre calidad del aire (inte-
rior y exterior) y/o la exposicion a aero-
alérgenos puedan amplificar los efectos
de la infeccidn viral respiratoria. La gra-
vedad de los sintomas experimentados
durante la exposicion a estos agentes
externos puede depender de forma im-
portante del grado de control de la en-
fermedad previamente conseguido por
el paciente y, asi, una gran parte de la
variacion en los sintomas de asma y las
recaidas de ésta estan en relacion con la
utilizacion adecuada o no de farmacos
antiasmaticos.

¢Qué podemos hacer en la clinica
diaria con relacion a las infecciones
virales y su papel en las exacerbaciones
del asma?

La mejor defensa frente a las infeccio-
nes virales seria la prevencion primaria
mediante la vacunacion, pero por el mo-
mento, y para los virus asociados a reci-
divas asmaticas, solo se dispone de la va-
cuna para el virus gripal. En el momento
actual la mayoria de las guias del manejo
del asma recomienda la vacunacion anti-
gripal en nifios con asmal**®* si bien no
existe suficiente evidencia de los benefi-
cios de dicha vacunacion en nifios con
asma leve o moderada®*. Otro asunto

diferente en el que no entramos es en los
posibles beneficios sociosanitarios de una
vacunacién universal antigripal en la po-
blacion pediatrical®*. Algunos autores
han sugerido, de forma muy cautelosa y
preliminar, la posibilidad de que el em-
pleo de inmunoglobulinas especificas an-
ti-VRS, en los grupos de riesgo pudieran
prevenir tanto la BQL por VRS como as-
ma subsecuente asociado®.

Aparte de estas, por ahora, débiles es-
trategias de prevencion primaria, en el
momento actual es la prevencion secun-
daria lo que esta asequible para el clinico.
Si en el asma, sea cual sea el mecanismo
patogénico, la edad a la que acontece, 0
el tipo de infiltrado celular que se objetiva
en la via aérea, lo que subyace es un fe-
noémeno inflamatorio, con importante
carga de infiltrado celular diverso, multi-
plicidad de quimioquinas e infinidad de
mediadores quimicos, responsables en
mayor o menor medida de los fenéme-
nos fisiopatol6gicos de dicha enferme-
dad, el principal objetivo terapéutico de-
ber& centrarse en una disminucion de la
inflamacion y/o sus efectos mas inmedia-
tos.

Actualmente, como medicacion antiin-
flamatoria de méxima eficacia general, y
particularmente en el asma, disponemos
de los esteroides, que por via inhalatoria
han demostrado efectividad y seguridad,
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tanto en nifios como en adultos. Nos cen-
traremos en primer lugar en el broncoes-
pasmo postbronquiolitis en lactantes.
Reijonen y cols® evaluaron el nimero de
episodios de “jadeo”, diagnosticados por
médico, el nimero de hospitalizaciones y
el nimero de dias con sintomas, en 100
nifios menores de 24 meses tratados 34
con cromoglicato 16 semanas; 34 con
budesonida inhalada 16 semanas y 32 ni-
fios en el grupo control. El nimero de
episodios de jadeo durante las ocho se-
manas siguientes fue significativamente
diferente: grupo cromolyn sédico (19%),
grupo de budesonida (16%c), grupo con-
trol (47%). Se demostr6 una disminucion
significativa de las hospitalizaciones por
obstruccién bronquial en el grupo con
budesonida (p < 0,05), pero el nimero
de dias con sintomas no fue diferente en-
tre los tres grupos. Ritcheter y cols®estu-
dian a 40 nifios entre 4 y 41 meses con
BQL VRS+; 21 recibieron budesonida ne-
bulizada seis semanas, 19 placebo; valo-
raron sintomas respiratorios en los seis
meses posteriores. No hallaron diferen-
cias clinicas ni en la fase aguda ni en el se-
guimiento posterior. En Esparia, Callen-
Blecua y cols*® se preguntan: el
tratamiento con glucocorticoides inhala-
dos durante tres meses, después de una
BQL leve, disminuye la incidencia y/o la
gravedad de los episodios de sibilancias

durante los siguientes 12 meses? Obser-
van a nifios menores de 12 meses (n =
94) diagnosticados de BQL leve, 47 de
ellos tratados con beclometasona inhala-
da (250 mg/12 horas) desde los ocho di-
as siguientes al diagndstico de BQL, man-
teniendo el tratamiento durante tres
meses, frente a 47 sin tratamiento. Valo-
ran el nimero y la gravedad de episodios
de sibilancias durante el periodo de inter-
vencion (tres meses) y durante el periodo
de seguimiento (12 meses). El 67% pre-
sent6 episodios de sibilancias durante el
periodo del estudio y no hallaron diferen-
cias significativas entre grupos. Kajosaari
y cols® distribuyen a 117 nifios (media
2,6 meses), hospitalizados por BQL en
tres grupos de tratamiento: grupo |, sélo
tratamiento sintomatico; grupo I, trata-
miento sintomatico mas budesonida 500
mg tres veces al dia durante siete dias, en
la fase aguda; y grupo I, tratados con
budesonida 500 mg dos veces al dia du-
rante dos meses. En el seguimiento tele-
fonico a los dos y seis meses y a los dos
afios, encontraron diferencias significati-
vas a favor de los dos grupos de trata-
miento.

Maés recientemente se han llevado a ca-
bo estudios con mejor disefio y mayor
potencia estadistica, no centrados nece-
sariamente en el manejo posbronquiolitis,
sino en el control del broncoespasmo re-
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currente entre lactantes y preescolares,
empleando corticoesteroides inhalados
(CCsl) frente a placebo o cromoglicato,
durante periodos largos de tiempo (entre
3y 12 meses). Los resultados de dichos
trabajos demuestran que los CCSI son
efectivos en la reduccion de los sintomas
asmaticos en nifios de alto riesgo de
broncoespasmo recurrente®® %, En el
Childhood Asthma Management Pro-
gram Study (CAMP)® se trat6 a 1.041 ni-
fios de 5 a 12 afios con budesonida 200
ug dos veces al dia durante aproximada-
mente cinco afios. Se demostrd mejoria
de la hiperreactividad bronquial inicial-
mente, pero desaparecid gradualmente
en torno a los cuatro meses tras la supre-
sion del tratamiento. Desde entonces,
muchos clinicos se hicieron la siguiente
pregunta: ¢una intervencién mas tempra-
na conseguiria mejores resultados?™ Para
dar respuesta a este importante interro-
gante, Guilbert y cols™ estudian a 285 ni-
fios de 2-3 afios con ““riesgo de desarrollo
de asma” segun los criterios siguientes™:
episodios de broncoespasmo frecuentes
(cuatro 0 mas en el Gltimo afio), mas uno
de los siguientes: historia parental de as-
ma o historia personal de dermatitis ato-
pica, o dos de los siguientes: rinitis alérgi-
ca, eosinofilia periférica o broncoespasmo
sin catarro previo. Los distribuyen aleato-
riamente en dos grupos: tratados con flu-

ticasona 88 pg dos veces al dia, frente a
placebo, durante dos afios, mas un afio
de observacion sin tratamiento. Durante
el periodo de tratamiento, el empleo de
CCSlI se asoci6 a una mayor proporcion
de dias libres de sintomas y a una menor
tasa de recaidas (p < 0,001). Esta mejoria
se fue atenuando hasta neutralizarse, du-
rante el afio de seguimiento sin trata-
miento. Objetivaron una velocidad de
crecimiento disminuida durante el perio-
do de tratamiento activo respecto al pla-
cebo, aunque fue seguida de una recupe-
racion de dicha velocidad tras la
supresién del farmaco. Finalmente, el in-
cremento de la talla fue de 0,7 cm menos
en el grupo tratado frente al grupo place-
bo. Estos datos sugieren que el curso na-
tural del asma en lactantes y preescolares
con riesgo de desarrollar asma posterior
no se modifica por dos afios de trata-
miento con corticoides inhalados, aunque
el tratamiento, sin embargo, redujo la
“carga” de enfermedad. Proponen que el
tratamiento con esteroides inhalados
puede ser utilizado para el control de los
sintomas, pero no con la idea de prevenir
el asma posterior en nifios de riesgo. Bis-
gaard y cols™, en un intento de compro-
bar si los corticoides inhalados (budesoni-
da 400 pg/dia) durante los episodios de
broncoespasmo agudo, administrados
desde el tercer dia del comienzo de los
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sintomas y mantenidos durante dos se-
manas, podria retrasar la progresion del
broncoespasmo recurrente, comproba-
ron que este esquema terapéutico no
afecto al curso natural del asma en esta
edad, y tampoco alter los sintomas de
forma significativa en el corto plazo.

Como resumen de estos trabajos tan
diferentes en su disefio podemos con-
cluir que el asma de los lactantes y pre-
escolares, debida fundamentalmente a
virus, puede beneficiarse sélo parcial-
mente del tratamiento con corticoeste-
roides inhalados, sin que ellos alteren el
curso natural de la enfermedad y con
potencial efecto sobre el crecimiento
somatico. Finalmente, algunas investi-
gaciones concluyen que dichos farma-
cos podrian no prevenir suficientemente
las EAA que acompafian a las infeccio-
nes virales respiratorias™. De todos
modos, insistimos en que la interpreta-
cion de dichos estudios debe ser caute-
losa, pues los resultados no son unani-
mes.

Si tanto en la BQL como en el bronco-
espasmo recurrente de lactantes y pre-
escolares, que a menudo sigue a aque-
lla, se ha confirmado fehacientemente
la produccion incrementada de LT, pa-
rece l6gico que moléculas que antago-
nizan sus efectos hayan sido empleadas
para el tratamiento en estas situaciones.

Es conocido el estudio de Bisgaard y
cols” gue emplea montelukast en la fa-
se de recuperacion de la BQL; 130 nifios
(3-36 meses), hospitalizados por BQL,
distribuidos aleatoriamente para trata-
miento con montelukast, 5 mg/dia, du-
rante 28 dias, comenzando el trata-
miento en los primeros siete dias del
debut, frente a placebo. El grupo con
montelukast estuvo libre de sintomas el
22% de dias frente al 4% en grupo pla-
cebo (p = 0,015). La tos diurna fue sig-
nificativamente reducida en el grupo
tratado (p = 0,04). Las EAA estuvieron
demoradas en el grupo tratado frente a
placebo (p < 0,05). Otro amplio estudio
en 689 nifios de 2 a 5 afios con asma
persistente, dirigido por la Dra. Knorr™,
empled montelukast (4 mg/dia) frente a
placebo (doble ciego) durante un perio-
do de tres meses, con un periodo poste-
rior de 36 semanas (en régimen abierto)
para valoracion de la tolerabilidad del
farmaco. Demostré mejoria significativa
en los sintomas diurnos (tos, broncoes-
pasmo, dificultad respiratoria, limitacion
actividad fisica), en la prevalencia de
sintomas de asma nocturnos, en la pro-
porcién de dias sin asma, en la necesi-
dad de beta-agonistas, 0 esteroides ora-
les, en la evaluacion global por médicos
y en el recuento periférico de eosinofi-
los. Durante las 36 semanas de trata-
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miento controlado en régimen abierto,
para estudiar la tolerabilidad a largo pla-
z0, montelukast fue generalmente bien
tolerado. En un estudio clinico, doble
ciego, controlado (“PREVIA study”)™,
que incluia a 549 nifios de 2 a 5 afios,
de 12 meses de duracion, demostro que
montelukast redujo la tasa de EAA en
un 32%, la tasa global de utilizacion de
corticoides inhalados en un 40% y re-
traso el tiempo hasta la primera recaida.
Del mismo modo fue bien tolerado, sin
mas incidencias adversas que en el gru-
po placebo.

Conclusiones

Podemos concluir destacando que los
nifios que experimentan episodios recu-
rrentes de broncoespasmo inducido por
virus durante la infancia tienen mayor
riesgo de desarrollar asma; las infeccio-
nes virales son el principal desencade-
nante de las EAA®. Entre las herramien-
tas de que disponemos los clinicos con
respecto a las EAA en preescolares y liga-
das a infecciones virales, debiéramos es-
tar atentos a la administracion de inmu-
noglobulina Palivizumab en los lactantes
de riesgo, siguiendo las recomendacio-
nes de las autoridades sanitarias®. Desde
el ambito de la Atencidn Primaria® seria
importante promover la vacunacion anti-
gripal en nifios mayores de 6 meses,

cuando estimemos un riesgo razonable
de asma en el nifio. Finalmente, en lac-
tantes en riesgo de desarrollar asma y/o
broncoespasmo recurrente, porque pre-
senten frecuentes episodios y tengan an-
tecedentes de dermatitis atdpica y/o fa-
miliares de primer grado con asma o
atopia, procederemos a la administracion
a medio o largo plazo de farmacos pro-
tectores (también llamados “controlado-
res”) de los efectos de la inflamacién en
la via aérea. Optaremos por el montelu-
kast para disminuir los sintomas con los
menores efectos secundarios, o bien ele-
giremos los esteroides inhalados en la
dosis mas baja posible. Ambas opciones
no son excluyentes y en casos graves
pueden ser complementarias en los nive-
les més graves. El periodo de administra-
cion seré variable, pero siempre se pro-
moveran periodos largos, medidos mas
en meses que en semanas, teniendo en
cuenta la época del afio, de mas 0 menos
riesgo de recidivas por infecciones respi-
ratorias, el habitat del nifio (tabaquismo
y asistencia a guarderias principalmente)
Y, por supuesto, la evolucion del nifio. Es
opinion personal del autor que no debe-
mos esperar demasiado tiempo para ins-
taurar un tratamiento profilactico en el
asma de los preescolares, pues sea cual
sea el fenotipo de asma del nifio, la me-
joria de la situacion clinica es, en verdad,
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posible e importante para su desarrollo
somético y la calidad de vida del nifio y
su familia. Son de utilidad los consensos
y guias que proporcionan recomendacio-
nes para la elecciéon de farmacos en el as-
ma, aunque las clasificaciones de grave-
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