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Asmainfantil einfeccion virica: interacciones

y posibilidades terapéuticas

M. Boquete y F. Carballada

Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Seccién de Alergia. Lugo.

RESUMEN

Las infecciones por rinovirus son las causas princi-
pales de sibilancias tanto en la nifiez como en la vida
adulta. Estudios realizados con infecciones experi-
mentales hablan que al menos en ciertas condiciones
esta infeccién puede extenderse al tracto respirato-

rio inferior, al mismo tiempo que el virus puede actuar
sobre el epitelio respiratorio. Experimentos in vitro
con células del sistema inmune y del tracto respira-
torio inferior sugieren mecanismos de actuacion di-
rectamente ligados a la produccion de citocinas proin-
flamatorias. Existen evidencias tanto in vivo como in
vitro que muestran gque los rinovirus pueden estimu-
lar a las células epiteliales bronquiales para que pro-
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duzcan citocinas y quimocinas proinflamatorias. Al
mismo tiempo pueden estimular el sistema nervioso
colinérgico y no colinérgico, incrementan la produc-
cion de ICAM-1, y pueden dar lugar a respuestas de
los linfocitos T inespecificas o a replicacién de los
mismos en directa relacion con la infeccion virica.
Por otra parte se ha comprobado una mayor produc-
cién de cistenil leucotrienos en las secreciones de los
pacientes afectos de broncospasmo.

La infeccion experimental con rinovirus conduce a
un aumento de la sintomatologia clinica y de la hiper-
reactividad bronquial esta ultima asociada a un au-
mento de eosindfilos y de proteina cationica en espu-
to. Todos estos hallazgos sugieren que son multiples
las vias celulares en la induccion de exacerbaciones
de asma inducida por virus, si a ello unimos el posible
papel potenciador que tendria la exposicion a alergeno
en pacientes sensibilizados, tendriamos que la infla-
macion alérgica se veria asi potenciada.

Teniendo en cuenta las limitaciones que tienen los
esteroides en cuanto a su eficacia terapéutica en las
exacerbaciones, se necesita desarrollar nuevas estra-
tegias de tratamiento basadas en los nuevos conoci-
mientos fisiopatoldgicos sobre los virus en el asma.

Palabras clave: Asma infantil. Rinovirus. Infeccién
virica. Moléculas de adhesion. Corticoides. Antileu-
cotrienos.

INTRODUCCION

La mayoria de las infecciones respiratorias viricas
en nifios mayores de dos afios (aproximadamente
60 % del total) estan causadas por rinovirus y los sin-
tomas que condicionan pueden ser graves y persis-
tentes, si tenemos en cuenta su potencial como
fuertes inductores de sibilancias y exacerbaciones de
asma (1).

Estudios recientes muestran que existen impor-
tantes interacciones entre la infeccién por rinovirus y
la inflamacién alérgica a nivel del tracto respiratorio
de los pacientes atépicos (1-2). A lo largo de este tra-
bajo trataremos de revisar las posibles interacciones
entre la infeccion por rinovirus (RV) y la aparicion y
perpetuacion de las sibilancias y asma infantil.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES VIRICAS
Y SU RELACION CON EL ASMA

Las infecciones viricas influencian la funcién de la
via aérea y el asma a través de dos caminos diferen-

tes. En el periodo de lactante las infecciones viricas,
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particularmente por el virus respiratorio sincitial pro-
vocan la aparicién de sibilancias, sobre todo en aque-
llos pacientes en los que se comprueba una dismi-
nucién de la funcién pulmonar (3). Sin embargo, sélo
una proporcién de estos pacientes va a desarrollar
asma. El factor de prediccion mas importante en la
posible aparicion de asma es la existencia de atopia
en alguno de los progenitores, especialmente la ma-
dre (tabla I).

En nifios y adultos con asma preexistente las in-
fecciones respiratorias viricas son una causa fre-
cuente de exacerbaciones. Asi se encuentra que
aproximadamente el 60 % de las misma esta prece-
dida por una infeccién virica y los virus mas frecuen-
temente involucrados son los rinovirus (1) (fig. 1).

PAPEL DE LOS RINOVIRUS EN EL ASMA

Los rinovirus son virus ARN de pequefio tamafio
pertenecientes a la clase de los picornavirus, de los
cuales se han identificado hasta 100 serotipos dife-
rentes. Su papel en la etiologia de las infecciones
respiratorias de vias altas y en la exacerbacién del
asma ha adquirido mayor relevancia desde que han
mejorado las técnicas de deteccion. Actualmente
se hacen identificando la cadena polimerasa (PCR,
polymerase chain reaction), con lo cual se mejora
hasta tres veces la identificacién que se obtenia con
cultivos (4). Usando esta técnica, estudios recientes
han demostrado que el 60 % de las exacerbaciones
del asma en pacientes escolares con infecciones
respiratorias estaban asociadas con una infeccion
por RV (5). La inspeccion de los cuadernos de sinto-
mas revela que existen disminuciones bruscas en
los valores de pico/flujo a los 2 dias del inicio de los
sintomas catarrales, seguidas de una recuperacion
progresiva que se completa a las 2-3 semanas. En
otro estudio, se observa una intima relacion entre la
infeccion por rinovirus y las exacerbaciones del asma
en nifios atendidos en urgencias (1). Se observa que
en los cultivos de aspirado nasal, de nifios mayores
de 2 afos, el virus mas prevalente es el rinovirus. La
existencia de alergia aumentaba notablemente las
posibilidades de que se presentasen sibilancias
(odds ratio 10,8). Estos hallazgos se corroboran en
otros estudios (2) donde utilizando la técnica de PCR
en lavados nasales se confirma que el papel de los ri-
novirus como inductores de sibilancias y el papel co-
adyuvante que tiene la existencia de alergia para la
presentacion de las mismas (odds ratio 16,4).

Mas aun, en estos nifios, se detecta una intima re-
lacion entre un test de PCR positivo y la presencia de
eosinofilos o proteina cationica en las secreciones
nasales. Estas observaciones implican que la infla-
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macion alérgica eosinofilica esté influida por las in-
fecciones respiratorias viricas, el incremento de eosi-
nofilos podria contribuir a la inflamacién de las vias
aéreas y condicionar un mayor grado de respuesta
bronquial y una tendencia a las sibilancias.

Si bien en la edad escolar se presentan mas infec-
ciones respiratorias viricas que en los adultos, tam-
bién en estos, la técnica de PCR ha permitido detec-
tar una infeccién por rinovirus en el 38 % de las
exacerbaciones de asma (6).

Aungue existen otros virus (coronavirus, influenza
y adenovirus) que también se asocian con estas exa-
cerbaciones (7) la evidencia de los estudios antes re-
sefiados, indican que son los rinovirus los patdgenos
mas importantes que se asocian a la aparicion de cri-
sis asméticas, tanto en nifios como en adultos.

Para explicar la forma en que estos virus inducen
asma se han propuesto diferentes mecanismos:

1 Dafio epitelial.

2. Sibilancias reflejas consecuencia de la inflama-
cion.

3. Aspiracion de mediadores inflamatorios de las
vias aéreas altas.

4. Generacion local de citocinas proinflamatorias.

5. Reclutamiento aumentado de células inflama-
torias a la via aérea.

6. Liberacion aumentada de mediadores inflama-
torios.

7. Generacion de anticuerpos IgE especificos para
el virus.

Aunque todos estos factores probablemente de-
sempefian algun papel en las exacerbaciones de
asma ligadas a infecciones respiratorias, revisiones
recientes sostienen la hipétesis de que los virus res-
piratorios generan citocinas que pueden estimular la
inflamacion existente de las vias aéreas, aumentan-
do asi la probabilidad de asma (8).

MECANISMOS DE LA INFLAMACION
DE LAS VIAS AEREAS INDUCIDA
POR RINOVIRUS

La mayor parte de la informacion de la interaccién
RV via aérea nace de la infeccién experimental con
rinovirus. Recientemente se ha publicado una revi-
sion de este problema y las evidencias muestran
(9-12):

1 Los RV pueden afectar directamente a los bron-
quios.

2. Lainfeccion experimental induce cambios en la
respuesta de la via aérea aumentando la respuesta a

Tabla |

Factores de riesgo de sibilancias persistentes

Dermatitis atopica

Rinitis sin sintomas de catarro
Sexo masculino

IgE elevada a los 9 meses de vida
Tabaquismo en la madre

Asma en la madre

metacolina que se mantiene hasta 15 dias después
de la infeccion.

3. Tras la infeccion por RV aumenta la respuesta
inflamatoria inducida por provocacion alergénica.

4 Existen considerables variaciones individuales
en la respuesta a la infeccion experimental, tanto en
lo que se refiere a la sintomatologia como a la canti-
dad de virus que se detecta. Lo cual se atribuye a di-
ferentes tipos de respuesta de las células T.

Estas observaciones sugieren que existe una im-
portante correlacién entre la infeccién por rinovirus y
la potenciacion de la respuesta inflamatoria alérgica.
Pero en ningun caso se demuestra que la exposicion
al alergeno incremente la gravedad de la infeccién vi-
rica (11).

Por otra parte, han desarrollado diferentes mo-
delos in vitro para valorar las consecuencias de la -
interaccion de los rinovirus y las células inmuno-
competentes. Asi se han incubado rinovirus con
macréfagos obtenidos de lavados broncoalveolares
y mononucleares de sangre periférica. En conjunto
estos estudios indican que los rinovirus pueden acti-
var a los linfocitos e inducir la generacion de citoci-
nas con efectos proinflamatorios. Ademas, cuando
los rinovirus interactuan con los macrofagos estas
células secretan TNFa e IL-1b. Estas citocinas in-
crementan la expresién en la célula epitelial de la
molécula de adhesion ICAM-1, y puesto que esta
es el receptor principal de los rinovirus, los rinovirus
pueden tener mayor probabilidad de infectar y de
perpetuar el proceso (8, 11, 12, 15).

Infeccién virica y asma: epidemiologia

Lactante sano Nifio o adulto con asma

RSV
PIV RINOVIRUS
Sibilancias
/ W;OPIA Exacerbaciones
Visitas a urgencias

Resolucion Asma Hospitalizaciones
Figura L—Infeccion virica y asma: epidemiologia.
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INTERACCIONES DE LOS RINOVIRUS
Y LAS MOLECULAS DE ADHESION

Las moléculas de adhesion desempefian un papel
clave en la reaccion inflamatoria alérgica, puesto que
son absolutamente necesarias para que las células
inflamatorias lleguen desde la sangre al lugar de la
reaccién, por rodamiento, activacion y migracion, a
través de la pared endotelial.

Las moléculas de adhesién méas importantes son
las selectinas, las integrinas y la superfamilia de las
inmunoglobulinas.

La molécula ICAM-1 (intercelular adhesion mole-
cule 1), pertenece al grupo de las inmunoglobulinas y
se encuentra en la superficie de las células epiteliales
y endoteliales. Su ligando natural es LFA1 (limphocite
function associated antigen) que esta ampliamente
distribuido en los leucocitos, incluyendo los eosinofi-
los y ademas esta en relacion con el reclutamiento
de leucoacitos en los sitios donde se produce una in-
flamacion (12). Asi, tras la exposicion al antigeno se
produce una liberacién de mediadores por parte del
mastocito que conduce al inicio de una reaccion in-
flamatoria en la cual, uno de los pasos tempranos es
un aumento de la expresion de ICAM-1 sobre las su-
perficies del epitelio endotelial y bronquial.

El aumento de la expresion de ICAM-1 ocurre si-
multaneamente a la llegada de las células inflamato-
rias y se correlaciona también con la intensidad de
los sintomas (11, 12, 15) (fig. 2). La lesion del epitelio,
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TRANSMIGRACION

consecuencia de la infeccion virica, da lugar a la pro-
duccién de diferentes citocinas y quimocinas, meta-
bolitos del 4&cido araquidénico, endotelinas y 6xido ni-
trico, al mismo tiempo que se activan las moléculas
de adhesion. Como consecuencia de esto se facilita
el reclutamiento de células inflamatorias en la muco-
sa. Estas células asi reclutadas van a producir una va-
riedad de productos que activan a diferentes células
migratorias para asi perpetuar la respuesta inflamato-
ria. Esto representa una nueva vision de las células
epiteliales que pasan de tener un papel de barrera a
un protagonismo mas activo.

Estudios realizados en primates, muestran que la
expresion de ICAM-1, aumenta fuertemente en el
epitelio bronquial y en el endotelio, tras la provoca-
cion con alergeno (13), lo cual puede aumentar la
susceptibilidad a la infeccion por RV y la capacidad de
provocar ataques de asma.

Por otra parte, la infeccién por virus respiratorios
condiciona una respuesta inflamatoria del epitelio
con la produccion de varias citocinas proinflamato-
rias: I:6, 1L-8, IL:10; GM-CSF, RANTES y otras, lo cual
incrementa la expresion de ICAM-1y la reaccion in-
flamatoria consiguiente.

Se ha estudiado la expresion de ICAM-1 en las cé-
lulas epiteliales nasales en sujetos alérgicos a acaros
y polen de parietaria (14-15) comparados con contro-
les normales.

Los resultados muestran que la expresion de
ICAM-1 estaba continuamente aumentada en los pa-
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cientes alérgicos a 4caros, incluso si estaban asinto-
maticos, probablemente debido a una continua expo-
sicion al alergeno que condicionaria un grado de infla-
macion minima aunque persistente. Lo mismo ocurria
en los pacientes politicos dentro de la temporada de
polinizacién. Por el contrario, fuera de la estacién poli-
nica no existia expresion de ICAM-1 y también faltaba
esta expresion en los sujetos normales.

Se comprobé ademas que 30 minutos después de
la provocacion especifica se detectaba ICAM-1 en to-
dos los pacientes alérgicos, cosa que no sucedia en
los controles normales.

Parece entonces que la presencia de ICAM-1 es
un buen marcador de la inflamacion alérgica.

Por otra parte, la ICAM-1, es el receptor usado por
el 90 % de los rinovirus para adherirse a la célula epi-
telial e infectarla (16). Su mayor expresion en la infla-
macion alérgica puede predisponer al individuo a ma-
yores tasas de infeccién por rinovirus, lo cual conduce
a una mayor expresion de ICAM-1 y a mayor infiltra-
do inflamatorio (11, 14).

INFECCION VIRICA Y TRATAMIENTO:
INTERACCIONES

Hemos visto que el aumento de la expresion de
ICAM-1 como consecuencia de la exposicién alergé-
nica, aumenta las posibilidades de infeccién por rino-
virus en virtud del aumento del nimero de recepto-
res para ellos.

Tenemos, por tanto, estudios diferentes que
muestran una relacion casual entre la enfermedad
respiratoria virica de vias altas y el subsecuente inicio
de alergia respiratoria y/o asma. Podria existir enton-
ces una estrategia de tratamiento dirigida a la pre-
vencion de las infecciones respiratorias y la expresion
de ICAM-1 en orden a prevenir el desarrollo de aler-
gia 0 a minimizar el impacto de las infecciones sobre
el nimero e intensidad de los sintomas.

Los recientes avances en el conocimiento del pa-
pel primordial que desempefian las moléculas de ad-
hesion en la inflamacién alérgica han orientado hacia
una nueva vision de la terapéutica basada en el blo-
gueo de estos receptores. En una reciente revisiéon
realizada por Ciprandi (17) se muestra las diferentes
posibilidades de este tipo de intervencion.

Algunos antihistaminicos de segunda generacion
se han mostrado Utiles en la modulacién de la expre-
sion de molécula de adhesién ICAM-1 en el epitelio
nasal. Los mecanismos por los cuales se produce este
efecto no son bien conocidos, si bien, parecen inde-
pendientes del efecto antihistaminico (tablas 11 y II).

Asi, el tratamiento precoz y prolongado, durante
la nifiez, con estos antihistaminicos podria ser par-

Tabla ll

Antihistaminicos y expresion de ICAM-1

Provocacion antigénica Nasal Ocular

Ceterizina

Loratadina* D
Terfenadina

Oxotamida

Mizolastina

Levocabastina

Azelastina D

vsoB8oooo

D: disminuye; SC: sin cambios.
Modificada de Ciprandi G et al. Asthma and allergic diseases. Academic
Press, 1998.

Tabla lll

Tratamiento antialérgico y supresion de ICAM-1

Provocacion antigénica Nasal Ocular
Deflazacort D D
Fluticasona D

IT nasal D

ticularmente util en la prevencién del desarrollo de
asma o rinitis alérgica e incluso de la prevencion de la
infeccion por rinovirus. Algunos estudios publicados
recientemente parecen corroborar esta hipotesis.

En un estudio controlado con placebo, realizado en
20 pacientes de 4 a 13 afios alérgicos a acaros, con ri-
noconjuntivitis y/o asma leve, el tratamiento prolon-
gado, durante un afo, con terfenadina a dosis de
1 mg/kg de peso, redujo de manera notable los sin-
tomas nasoconjuntivales y bronquiales al mismo
tiempo que se demostré una disminucion altamente
significativa de los niveles de ICAM-1 en el epitelio
nasal de los pacientes en el grupo activo (18). Por otra
parte, el nUmero de visitas no programadas, como
consecuencia de la aparicion de sintomas respirato-
rios, fue significativamente menor que en el grupo
control.

En el estudio ETAC (Early Treatment of the Atopic
Child) se incluyeron 817 nifios de 1 a 2 afios que pa-
decian dermatitis atopica y tenian antecedentes fa-
miliares de enfermedad atépica en un progenitor o
un hermano, en un intento de prevenir la posible apa-
ricibn de asma que se ve en los nifios con eccema
atopico.

El ensayo doble ciego, controlado con placebo,
aleatorio, se llevé a cabo en varios paises. En él los
nifios fueron tratados durante 18 meses con ceterizi-
na (0,25 mg 2 veces al dia) o placebo. A todos ellos
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se les realizé un control clinico y analitico que inclu-
yO una determinacién de anticuerpos IgE totales y
especificos. En los resultados, si bien, el nimero to-
tal de pacientes con asma del grupo activo y placebo
fue similar, cuando se examinaron aquellos pacientes
con IgE especifica elevada frente a gramineas o aca-
ros del polvo, el riesgo relativo de padecer asma se
redujo en un 50 % (19).

Actualmente esta en marcha un estudio multina-
cional, doble ciego controlado con placebo y rando-
mizado que trata de valorar el posible papel de la lo-
ratadina como tratamiento preventivo de la aparicion
de asma y/o infecciones viricas en nifios de 2 a
3 afios (Estudio PREVENTIA). En el Gltimo congreso
de la Academia Europea de Alergia se han presen-
tado los resultados preliminares de este estudio re-
feridos a 412 pacientes entre 12 y 30 meses de
edad. Los criterios de inclusion consistian en que
estos pacientes debian haber experimentado 5 epi-
sodios de infecciones de vias respiratorias altas y no
mas de 2 episodios con sibilancias en el afio previo a
la inclusion. A los 12 meses de tratamiento el na-
mero de episodios de sibilancias del grupo activo
comparado con el placebo 0,8 vs 1,2 mostraba una
disminucién significativa de estos episodios de sibi-
lancias (p < 0,001). En los proximos meses se espe-
ra completar este estudio con datos del segundo
afio de seguimiento.

OTRAS IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Desde el punto de vista epidemiolégico podemos
apreciar que existe una correlacion entre la aparicion
de infecciones viricas y exacerbaciones de asma que
siguen un patrén estacional que suele coincidir con el
periodo de escolaridad y se hacen menos frecuen-
tes en vacaciones (1, 5, 7). Estos mismos estudios
sugieren que la infeccion virica del tracto respiratorio
inferior en la niflez temprana se asocia a cambios pa-
tologicos en la via aérea que incluyen hiperreactivi-
dad y obstruccién crénica de la misma. Si bien no hay
un mecanismo que explique por si solo por qué los
virus condicionan la aparicion de asma, existe un hilo
conductor que une a todos los mecanismos que pu-
dieran estar implicados y este es la capacidad que
tienen los virus de causar inflamacién, bien direc-
tamente a través de efectos citopéticos, o indirecta-
mente incrementando la inflamacion de las células
respiratorias como consecuencia de la produccion de
citocinas proinflamatorias.

Esta aseveracion sugiere que terapias antiviricas
especificas pudieran tener un protagonismo funda-
mental para reducir la morbilidad derivada de este tipo
de infecciones. Mas alin, estrategias dirigidas a pre-
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venir las enfermedades respiratorias de la infancia,
bien por vacunacién o con medicaciones antiviricas
podrian potencialmente reducir la incidencia de asma
en el nifio. Actualmente se recomienda la vacunacion
antigripal dentro del tratamiento del nifio asmatico,
pero desafortunadamente hay mas de 100 serotipos
de rinovirus, por lo que la vacunacién en este tipo de
pacientes no es una opcion terapéutica.

La posibilidad de prevencion estaria basada en una
estrategia de evitacion de la infeccion teniendo en
cuenta la via de inoculacion. En una reciente revision
de Mygind et al (20) se enfatiza la importancia de evi-
tar la autoinoculacion derivada de tocarse la nariz'y
los ojos en aquellos pacientes que habian contactado
con los virus. Al mismo tiempo que se aconseja la
evitacion de guarderias en pacientes que tengan una
afectacion importante.

INFECCION VIRICA COMO DESENCADENANTE
DE ASMA Y TRATAMIENTO CON ESTEROIDES

La evidencia de que los rinovirus aumentan la reac-
cion inflamatoria tardia en los asméaticos aporta argu-
mentos para el uso de esteroides tratando de minimi-
zar la intensidad y persistencia de la sintomatologia.
Si bien es comUnmente aceptado el uso de esteroides
en las exacerbaciones de asma no existen muchos es-
tudios controlados con placebo que traten de esta si-
tuacioén especifica. Un estudio abierto demuestra que
una dosis de prednisona de 1 mg/kg dada al inicio del
proceso reduce el nimero de crisis, las visitas a ur-
gencias y las hospitalizaciones (21).

Algunos estudios (22, 23) realizados en pacientes
preescolares con altas dosis de beclometasona in-
halada, entre 1.500 y 3.200 ng/dia administrados al
inicio de la infeccion respiratoria, muestran una mo-
desta aunque significativa, reduccién en la gravedad
de los ataques cuando se les compara con placebo.

Otro estudio realizado con budesonida a dosis de
1.600 mg durante los primeros 3 dias y 800 ng los
7 dias siguientes muestra una significativa reduccién
de los sintomas, particularmente tos y jadeo, cuan-
do se compara con el grupo placebo. Sin embargo,
no existian diferencias entre los dos grupos en lo que
se refiere a atencion hospitalaria (24).

En nifios de 7 a 9 afios, que habian tenido episo-
dios de broncospasmo ligado a infecciones viricas
durante el afio anterior, se ha estudiado el posible
efecto preventivo de la administracion de beclome-
tasona a dosis de 400 mg/dia durante 6 meses, com-
parandola con placebo. Si bien la funcién respiratoria
mejoraba significativamente en el grupo activo, no
habia diferencias en el porcentaje de dias con sinto-
mas o en la frecuencia, intensidad o duracion de los
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episodios de broncospasmo cuando se comparaban
los dos grupos (25).

Como puede observarse existen resultados dis-
cordantes que pueden explicarse tanto por la variabi-
lidad de los farmacos y dosis empleadas como por la
diferencia de edad de los pacientes. Asi mismo hay
gue tener en cuenta la propia heterogenidad del
asma y las diferentes respuestas que pueden or-
questarse después de la infeccion virica (11).

Una revision critica realizada por la biblioteca Coch-
rane en la que se incluyen éstos y otros estudios con-
cluye que los corticoides inhalados pueden resultar
parcialmente eficaces en el tratamiento de los epi-
sodios de sibilancias leves 0 moderados pero que no
hay ninguna evidencia a favor de mantener este tra-
tamiento como preventivo (26).

INFECCION VIRICA: ASMA Y TRATAMIENTO
CON ANTILEUCOTRIENOS

Se ha descrito un aumento en la produccion de
cistenil leucotrienos en los preescolares con bron-
cospasmo ligado a infecciones viricas.

En un grupo de 82 pacientes con broncospasmo
se determind la concentracién de LT en las secrecio-
nes y se compararon con individuos normales y con
pacientes afectos de infeccién virica, pero sin bron-
cospasmo, y se encontraron significativamente au-
mentadas (27). Ello abre la ilusionante posibilidad de
tratar a estos pacientes con antileucotrienos, lo cual
facilitaria sobremanera el tratamiento dadas las difi-
cultades para el buen cumplimiento de tratamiento
inhalado en este tipo de pacientes.

SUMMARY

Rhinovirus infections are the main cause of whee-
zing in children and adults. Studies carried out with
experimental infections report that at least in certain
conditions, this infection may spread to the lower
respiratory tract as the virus acts on the respiratory
epithelium. In vitro experiments with cells from the
immune system and lower respiratory tract suggest
that the mechanisms of action are directly linked to
the production of pro-inflammatory cytokines. Both
in vivo and in vitro evidence shows that rhinoviruses
may stimulate bronchial epithelial cells to produce cy-
tokines and pro-inflammatory chemokines. They may
also stimulate the cholinergic and non-cholinergic
nervous system, increasing the production of
ICAM-1 and may give rise to a T-lymphocyte non-spe-
cific response or to T-lymphocyte replication in direct

relation with viral infection. In addition, greater pro-
duction of cysteinyl leukotrienes has been observed
in the secretions of patients with bronchospasm.

Experimental infection with Rhinovirus increases
clinical symptomatology and bronchial hyperreacti-
vity. The latter is associated with increased eosinop-
hils and cationic proteins in sputum.

The above findings suggest that multiple cellular
pathways are involved in the induction of exacerba-
tions of asthma induced by the virus. In addition, the
possible stimulating role of exposure to allergens in
sensitized patients would also increase allergic in-
flammation.

Because of the limited therapeutic efficacy of ste-
roids in reducing exacerbations, new treatment stra-
tegies based on greater insight into the physiopatho-
logy of the role of viruses in asthma are needed.

Key words: Childhood asthma. Rhinovirus. Viral in-
fection. Adhesion molecules. Corticoids. Anti-leuko-
trienes.
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RESUMEN

La presentacion de asma bronquial, en los afios
posteriores a un primer brote de bronquiolitis por
VRS fue referida inicialmente por Mc Intosh, invo-
cando una patogenia comun y confirmando con el
seguimiento durante mas de 5 afios de estos nifios,
la mayor frecuencia de bronquitis disneizante y asma
(50 %). Trabajos mas recientes de Hibbert y Schro-
echkenstein confirman de nuevo este hecho, au-
mentando el porcentaje de aparicién de asma hasta
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en el 71 % de los nifios bien controlados, durante los
5 aflos posteriores al primer brote de bronquiolitis
gue ocurrio en los primeros 12 meses de vida. Otros
autores citan cifras algo menores entre el 25 y el
57 %. Stein et al efectuaron un seguimiento de
888 nifios que padecieron bronquiolitis VRS, hasta
los 13 afios observando que a los 3-5 afios padecian
asma el 69 %, a los 4-5 afios el 55% vy a los 6-8 afios
el 31%. En nuestra experiencia, los nifios que pade-
cieron bronquiolitis VRS antes de los 6 meses, 58 de
ellos sobre 75, tuvieron asma del lactante en los
3 afios siguientes 30, es decir, el 51 %. Los que te-



