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Réplica de los autores
Sr. Editor:

Agradecemos el interés y los comentarios de J.A. López Me-
dina et al acerca de nuestro artículo sobre el síndrome de Cay-
ler1. Hemos leído con atención su interesante carta sobre la ne-
cesidad de incluir en la valoración general de los pacientes con
tetralogía de Fallot un estudio genético dirigido a descartar la
posibilidad de la presencia de la deleción 22q11.

Es una observación acertada y ajustada a la práctica habitual
con estos pacientes. En este sentido, sólo deseamos señalar que
estamos totalmente de acuerdo.

La razón de no haber comentado este aspecto en el artículo
original, estriba en que el objetivo del mismo era subrayar las
pruebas necesarias en el diagnóstico de sospecha de cardiopatía
en un niño con asimetría del llanto. En esta fase del diagnóstico
no está indicado el estudio genético, y sí la valoración cardioló-
gica completa, siendo la ecocardiografía la prueba complemen-
taria fundamental.

Según la experiencia del servicio de cardiología infantil de
referencia de nuestro centro, donde trabaja F. Rueda, uno de
los autores de nuestro artículo, (Hospital Materno Infantil de La
Coruña) la presencia de deleción 22q11 es frecuente en nuestro
medio en recién nacidos con cardiopatía del tipo malformación

conotruncal o de otro tipo, pero con asociación fenotípica sos-
pechosa (facies peculiar, hipocalcemia, alteraciones de la de-
glución, inmunodeficiencia o crisis convulsivas): en un estudio
realizado en este centro en el período comprendido entre ene-
ro de 1998 y febrero de 2000 (Comunicación al LI Congreso de
la Sociedad de Pediatría de Galicia, junio de 2000) el 20% de los
recién nacidos con estas premisas eran portadores de la dele-
ción. También, según este estudio, es llamativa la mayor morta-
lidad que tienen estos pacientes cuando se los compara con
otros afectados por la misma cardiopatía, pero sin la presencia
del síndrome deleción 22q11.

El paciente que nos ocupa no era portador de dicha deleción.
Por último, cabe subrayar la complejidad del consejo genético

ya que hoy en día carecemos del conocimiento suficiente para
predecir qué pacientes con deleción 22q11 desarrollarán en el
futuro las distintas variantes del síndrome. Todo ello obliga a
un seguimiento cercano multidisciplinario en la evolución de es-
tos pacientes, y que debe incluir, además de cardiólogo, al me-
nos gastroenterólogo, endocrinólogo y neurólogo.
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Asma y virus respiratorio
sincitial

Sr. Editor:

La posible relación entre infección por virus respiratorio sin-
citial (VRS) y asma es un tema apasionante que preocupa a in-
vestigadores y también a clínicos. Mejías y Ramilo1 han escrito
un actualizado editorial puntualizando muy bien los aspectos
trascendentes y más actuales del problema. Además, aportan
resultados muy originales, obtenidos en ratones infectados por
VRS, valorando la carga viral, hallazgos histológicos y grado de
obstrucción bronquial.

A modo de conclusión, los autores afirman que “cada vez
parece más clara la relación entre infección grave por VRS y el
posterior desarrollo de hiperreactividad bronquial en la infancia.
Sin embargo, no está claro si es la infección por VRS por sí sola
la que ocasiona las secuelas a nivel de la función pulmonar, o
si es la asociación con alteraciones previas en la función pul-
monar o con atopia”.

Pienso que cada vez hay más sugerencias que apoyan la se-
gunda hipótesis, es decir, que en ciertos lactantes se dan cir-
cunstancias previas a la infección por VRS que motivan su par-
ticular cuadro clínico y su evolución.
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La infección por VRS es muy común. En un trabajo prospec-
tivo antes del año de edad se habían infectado el 68,8 %2. En
otro, el 95% de los niños es seropositivo a los 2 años de edad3.
Sin embargo, sólo un bajo porcentaje cursa con el típico cuadro
clínico de bronquiolitis y precisa ser ingresado. En estas formas
graves no aparece una inmunodeficiencia que las justifique; por
otra parte, el compromiso respiratorio no se acompaña ni de
gravedad infecciosa, ni de mortalidad elevada. Fuera de la difi-
cultad respiratoria no hay motivo para pensar que la infección
en las bronquiolitis sea diferente de la de tantos otros niños,
cuyas infecciones por VRS son banales.

Hace unos años publicamos que los niños que meses después
iban a ser ingresados con una bronquiolitis severa por VSR ya
tenían al nacer, en sangre de cordón, valores descendidos de
interleucina-12 (IL-12)4. La IL-12 está muy directamente relacio-
nada con la actividad Th1 de los linfocitos y es el principal es-
tímulo del interferón gamma (IFN-g). Se ha postulado que de-
fectos neonatales en IL-12 y/o IFN-g facilitan el predominio
precoz de la actividad Th2 con liberación exagerada de IL-4,
IL-5 e IL-13, fenómenos que son facilitantes de atopia y asma.

Nuestra hipótesis es que la infección por VRS se muestra en
forma de bronquiolitis en aquellos lactantes que ya tienen, desde
el nacimiento, ciertas anomalías facilitadoras. Estas anomalías
permanecerían transitoria o permanentemente y, por ello, los
cuadros de sibilancias se repiten ante la llegada de variados es-
tímulos, principalmente infecciosos. Esta hipótesis está en la línea
de las investigaciones realizadas de Martínez et al5,6 quienes ha-
llaron alteraciones funcionales respiratorias en los recién naci-
dos que meses después sufrirían crisis de sibilancias infecciosas.
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Como apunta el Dr. Blanco-Quirós, la relación entre virus res-
piratorio sincitial (VRS) y asma es un tema apasionante y de inte-
rés público por la gran carga que supone socialmente. En Estados
Unidos, 126.300 niños son hospitalizados anualmente debido a
bronquiolitis o neumonía secundaria a VRS, constituyendo la pri-
mera causa de hospitalización en lactantes menores de un año1.
A los 2 años de edad, esencialmente todos los niños han sufrido
al menos una vez una infección por VRS y la mitad de ellos ha te-
nido contacto con el virus en al menos dos ocasiones2. La morta-
lidad anual en Estados Unidos oscila entre 171 y 510 casos, según
distintas series3 y a nivel global entre 600.000 y un millón.

Varios estudios apoyan la hipótesis que las infecciones gra-
ves por VRS se asocian con un riesgo aumentado de padecer si-
bilancias recurrentes; sin embargo, aún no está claro el papel del
VRS, como agente causal principal o la existencia previa de pre-
disposición genética al desarrollo de la hiperreactividad bron-
quial en estos pacientes. Se podría postular que la infección de la
vía respiratoria superior por VRS, en determinadas edades de
la vida y/o bajo predisposición genética, desencadenaría infec-
ción aguda del tracto respiratorio inferior, con el posible de-
sarrollo de sibilancias de forma transitoria. No obstante, si esta
infección del tracto respiratorio inferior por VRS se produce
cuando el pulmón esta aún en formación y/o en sujetos con
predisposición genética al desarrollo de sibilancias, se podrían
producir los cuadros de sibilancias postinfección.

El asma es la enfermedad crónica más frecuente en la infan-
cia. Se trata de una enfermedad multifactorial cuyo mecanismo
íntimo de producción es aún desconocido, y cada vez parece más
claro que hay distintos fenotipos asmáticos. Uno de estos fenoti-
pos incluiría el de los sibilantes no atópicos: son niños que desa-
rrollan sibilancias en relación a infecciones respiratorias, sobre-
todo secundarias a VRS, sin que se haya encontrado relación con
atopia ni con una respuesta aumentada de inmunoglobulina E4.

Martínez et al4 evaluaron de forma prospectiva la incidencia de
asma en niños que habían sido diagnosticados de neumonía,
fundamentalmente secundaria a VRS, antes de los 3 años de
edad. A una parte de esta cohorte de pacientes se les realizaron
pruebas de función pulmonar a los pocos meses de vida, antes
del diagnóstico de neumonía, y aunque los valores obtenidos
fueron inferiores en comparación con el grupo control no se en-
contraran diferencias estadísticamente significativas con respec-
to al grupo de niños sanos que no desarrollaron infección res-
piratoria de vías bajas. Encontraron que los niños diagnosticados
de neumonía desarrollaron de 4 a 2 veces más episodios de si-
bilancias a los 6 y 11 años de edad, respectivamente, en com-
paración con el grupo de pacientes control, además de tener al-
teradas de forma significativa las pruebas de función pulmonar a
estas edades. No está claro aún si las alteraciones en la función
pulmonar eran previas al desarrollo de los episodios de sibilan-
cias o bien que la interacción del VRS con el sistema inmuno-
lógico pudo producir cambios en el desarrollo pulmonar, o
ambos, que predispusieron al posterior desarrollo de hiperreac-
tividad bronquial. El desarrollo de bronquiolitis secundaria a
VRS se ha relacionado con un desequilibrio de la respuesta in-
munitaria mediada por los linfocitos T helper a favor de una
respuesta Th2; sin embargo, los datos publicados en la literatu-
ra son contradictorios. Recientemente se ha publicado un estu-


