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Cartas al Editor

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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Réplica de los autores
Sr. Editor:

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-
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dio clínico en el que se evaluó el papel del interferón gamma
(IFN-g) y de la interleucina 4 (IL-4), en niños intubados debido
a bronquiolitis grave por VRS, los datos no son concluyentes
pues los autores encuentran concentraciones parecidas de estas
dos citocinas en los mismos pacientes, mientras que en otros
hay predominio de IL-4 o IFN-g de forma no específica6.

En nuestro modelo animal se ha podido demostrar que la in-
fección por VRS ocasiona cambios estructurales pulmonares que
son objetivables hasta pasadas 10 semanas de la infección agu-
da. Estos cambios podrían tener un papel predominante en el
desarrollo de hiperreactividad bronquial que se observa hasta
ese momento en ratones no sensibilizados previamente con nin-
gún tipo de alergeno y con pruebas de función pulmonar pre-
vias a la infección por VRS completamente normales7.

Estos datos sugieren que la patogénesis de la infección por
VRS y su asociación con el posterior desarrollo de sibilancias re-
currentes y/o asma es aún tema de controversia, a la vez que mo-
tivo de intensos trabajos de investigación en el momento actual.
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