ones pulmonares importadas

Introduccion

La movilidad geografica como consecuencia de la migracion,
los viajes de trabajo, negocios o de placer y las guerras ha
comportado la aparicién de una serie de enfermedades rela-
cionadas con el pais de origen o ligadas al propio desplaza-
miento que suelen agruparse como enfermedades del viajero®.
Algunas virosis, micosis y/o parasitosis, junto la tuberculosis,
son las infecciones respiratorias de mayor prevalencia y mor-
bilidad en estas situaciones®>. Se calcula que el equivalente al
10% de la humanidad se desplaza cada afio fuera de sus pro-
pias fronteras y en muchos de estos viajes internacionales es
posible el contacto con enfermedades exéticas, aproximada-
mente el 8% de los viajeros requieren asistencia médica du-
rante o después del viaje*. Es indudable que el mejor
conocimiento en medicina tropical y geografica, asi como de
la patologia que pueden producir determinadas infecciones

HONGOS PATOGENOS PRIMARIOS

Histoplasma capsulatum var. capsulatum
Blastomyces dermatitidis

Coccidioides immitis

Paracoccidioides brasiliensis

Penicillium marneffei
Sporothrix schenckii

HONGOS OPORTUNISTAS

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus sp.
Pneumocystis jiroveci
Absidia corymbifera
Rhizopus (oryzae) arrhizus

Pseudallescheria boydii
Cryptococcus neoformans
Cryptococcus gattii
Fusarium solani

Candida albicans

Tabla I. Principales agentes de micosis

pulmonares invasivas.

F. SANCH

importadas o de baja prevalencia en nuestro medio incremen-
tara el éxito diagndstico.

En ésta revision se hablara de las infecciones pulmonares por
hongos y parasitos que no son propios de nuestro pais, ya sea
porque presentan una distribucidon geografica restringida al
area tropical o porque aun teniendo una distribucién cosmo-
polita son mucho mas frecuentes en otros paises o regiones y,
por tanto, también suponen un peligro real para los visitantes.
Se planteara el diagnéstico microbioldgico y el diagnéstico di-
ferencial, sin olvidar las pruebas de imagen, recordando la im-
portancia de que en la historia clinica se recojan los
antecedentes descritos previamente, el tipo de alimentacion,
los habitos o la toma de determinados medicamentos, asi co-
mo la duracién de los sintomas. Por su extension, la revisién
se ha dividido en dos partes, en ésta primera parte se hablara
de las infecciones pulmonares producidas por hongos importa-
dos, y en una segunda parte de las infecciones importadas pro-
ducidas por parasitos.

Infecciones pulmonares
producidas por hongos importados

Los hongos son organismos uni o pluricelulares, de habitat ge-
neralmente teltrico y habitualmente patégenos de plantas,
que ocasionalmente pueden causar infeccién oportunista en el
hombre. Solo un limitado nimero de hongos, con una localiza-
cién geogréafica restringida, son capaces de causar infeccion
sistémica en el paciente inmunocompetente.

Los hongos pluricelulares y dimérficos se reproducen median-
te esporas facilmente dispersables por el aire, por lo que la via
aérea es una de las principales puertas de entrada de la infec-
cién flngica, existiendo un gran nimero de hongos capaces de
causar infecciéon micética pulmonar. En la tabla I se resumen
los principales agentes de micosis pulmonares invasoras. Aun-
que evidentemente, cualquier viajero o visitante procedente del
extranjero puede, siempre que relina los factores predisponen-
tes necesarios, haber adquirido una micosis pulmonar por
cualquiera de los hongos de distribucién universal, sélo des-
cribiremos brevemente aquellas micosis pulmonares produci-
das por hongos endémicos, que Unicamente se localizan en
determinadas areas geograficas o son en éstas mucho mas
prevalentes (ver tabla 11)°7.

El tratamiento de éstas micosis, al igual que el de otras mico-
sis profundas, se realiza con anfotericina B y/o alguno de los
diferentes derivados azélicos disponibles (tabla I11), y al igual
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que ocurre en otros procesos infecciosos, las pautas terapéu-
ticas varian en funcién de la forma de presentacién clinica, la
gravedad del proceso y/o el estado inmune del paciente, asi co-
mo de la toxicidad del antifngico y/o las posibles interaccio-
nes farmacoldgicas del mismo.

Histoplasmosis®®

La histoplasmosis “americana” o enfermedad de Darling, es
una micosis sistémica producida por un hongo dimérfico de
origen tellrico: Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Se
trata de un hongo endémico en una extensa region del conti-
nente Americano (ver tabla II), siendo especialmente preva-
lente en los valles de los rios Misisipi, Misuri y Ohio. También
se han descrito areas de endemismo en Asia y Australia 'y se
han reportado algunos casos autéctonos en el sureste de Eu-

El hongo en su habitat natural se encuentra en su forma mi-
celial, y el hombre se contamina al inhalar sus esporas, que
son especialmente abundantes en suelos con alto contenido en
nitrégeno, como gallineros, cuevas y otros lugares contamina-
dos por excrementos de aves o murciélagos. En las areas en-
démicas, las tasas de exposicién pueden ser cercanas al
100%, y se favorecen por la practica de ciertas actividades
laborales o deportivas (espeleologia), o trabajos de excava-
cién y demolicion, que al remover el terreno contaminado pro-
vocan la formacion de aerosoles portadores de macroconidios
y fragmentos miceliares facilmente dispersables. En Estados
Unidos cada afio se producen méas de 500.000 nuevas infec-
ciones por H. capsulatum,y la histoplasmosis es la micosis im-
portada mas comun entre los viajeros europeos, siendo cada

vez mas frecuente la descripcién de brotes relacionados con el

ropa. turismo de aventura y el ecoturismo.
MICOSIS DISTRIBUCION AREAS CON MAYOR ENDEMISMO
Histoplasmosis
Histoplasma capsulatum América América del norte: valles de los rios Misisipi, Misuri y Ohio
var. capsulatum Asia Ameérica central: canal de Panama
(Europa) América del sur: valles de los rios Parand, Paraguay y Amazonas
Sudeste de Asia: valle del rio Mekong (Tailandia)
Coccidioidomicosis América del norte: Arizona, California, Texas y Nuevo México
Coccidioides immitis Ameérica Ameérica del sur: México, Argentina y Venezuela

Paracoccidiomicosis Centroamérica

Paracoccidioides brasiliensis

América del sur: Brasil, Venezuela, Colombia y Argentina

Suramérica

Blastomicosis

Blastomyces dermatitidis Norteamérica

America del norte: zona de los Grandes Lagos y valle del Misisipi

Penicilliosis Sureste
Penicillium marneffei asiatico Sureste asiatico: Tailandia, Vietham y China meridional
Esporotricosis Ameérica central: México, Costa Rica y Guatemala
Sporothrix schenckii Mundial América del sur: Brasil, Venezuela y Peru
Sureste asiatico: Japén
Criptococosis America del norte: Vancouver, Columbia Britanica y Canada
Cryptococcus gattii Mundial Nueva Zelanda y Australia

Tabla II. Distribucion geografica de los principales hongos causantes de micosis pulmonares importadas.
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Jnes pulmonares importadas

La primoinfeccién es asintomatica en el 90-95% de los ca-
sos y solo cursa de modo sintomatico en los nifios u otros
pacientes con algun tipo de inmunosupresién celular (sida,
corticoterapia, tratamientos inmunosupresores) y/o siempre
que el inoculo sea suficientemente alto. Dando lugar, a las de
2 a 4 semanas de incubacién, a un cuadro seudogripal con
fiebre, escalofrios, tos y mialgias, que suele resolverse sin
tratamiento en 3 0 4 semanas. En la histoplasmosis, tras la
primoinfeccién, las esporas germinan en el pulmén dando lu-
gar a pequefas levaduras capaces de persistir en el interior
de los macréfagos, en donde pueden permanecer en estado
latente, sufrir sucesivas reactivaciones o diseminar via he-

matdgena o linfatica.

La diseminacién ocurre en menos de un 1 caso de cada 1000,
y con mayor frecuencia en el nifio y paciente inmunodeprimi-
do. En el paciente inmunocompetente, la diseminacién cursa
de forma subaguda o crénica, es debida a reactivaciones y sue-
le cursar con lesiones bucales y metastasis cutaneas. En el pa-
ciente con sida (<200 CD4/mm3) o gravemente
inmunodeprimido, la diseminacién cursa de forma aguda y es
un proceso grave y fulminante que puede cursar con un cua-
dro semejante al del shock séptico. Existe también una forma
pulmonar crénica progresiva, caracterizada por la presencia
de cavidades y fibrosis pulmonar, que afecta a 1 de cada
100.000 casos y es mas frecuente en pacientes con patologia

pulmonar previa.

Las formas pulmonares asintomaticas y las formas leves de
histoplasmosis no suelen requerir tratamiento antifiingico,
mientras que en los casos de afeccién pulmonar grave se re-
comienda iniciar el tratamiento con una formulacion lipidi-
ca de anfotericina B durante 1-3 semanas y continuar con
azoles orales durante 12 semanas' (tabla III) que, en los
pacientes con sida, deberan prolongarse de por vida o has-
ta que consigan mantener durante un afio recuentos de CD4
superiores a 200/pL. Para el tratamiento de la histoplas-
mosis pulmonar crénica se recomienda administrar itraco-
nazol durante 12-24 meses.

Coccidioidomicosis®7 112

La coccidioidomicosis, o enfermedad de Posadas y Wernicke,
es una micosis endémica de las regiones desérticas o semide-

sérticas del suroeste de EE.UU.y América del sur (ver tabla

F. SANCH

I1), causada por los hongos dimérficos Coccidioides immits'y
C. posadasii, que son especialmente abundantes en los terre-
nos arenosos y secos (valle de San Joaquin), en donde los ci-
clos de precipitaciones y sequias facilitan su desarrollo y la

posterior dispersion de las artroconidias.

Se trata de un problema de salud grave, con una incidencia
creciente en las zonas endémicas, que se estima en 15 casos
por cada 100.000 habitantes/afio (150.000 nuevos casos ca-
da afio en EE.UU.), y es mas frecuente en los mayores de 65
afios y en los pacientes infectados por el VIH. La infeccion se
adquiere por inhalacion de las formas de resistencia del hon-
go, las artroconidias, que una vez en el pulmén maduran y dan
lugar a esférulas que contienen en su interior un gran nimero

de endosporas.

La enfermedad primaria, cursa de modo asintomatico en el
60% de los pacientes o da lugar a un cuadro seudogripal, que
suele remitir sin necesidad de tratamiento y confiere una in-
munidad celular permanente. Sin embargo, en un porcentaje
limitado de pacientes esta enfermedad pulmonar focal evolu-
ciona hacia la cronicidad (5% de los casos) o puede disemi-
nar a uno o mas 6rganos (1% de los casos). En ocasiones, ya
sea por una inhalacién masiva de conidios o por diseminacion
hematégena en pacientes inmunodeprimidos, se puede origi-
nar una infeccién pulmonar diseminada de muy mal pronés-
tico. La diseminacién sistémica, o coccidioidomicosis
secundaria, puede ocurrir meses o afios después de la pri-
moinfeccién. Es mas frecuente en algunos grupos étnicos, en
la mujer embarazada y de un modo especial en los pacientes
con inmunodeficiencias celulares (sida, trasplante de 6rgano
s6lido) o en las edades extremas de la vida. Suele cursar con
afeccién de la piel, tejidos blandos, huesos, articulaciones y
sistema nervioso central. Tiene una elevada mortalidad, que

en ausencia de tratamiento puede ser superior al 90%.

La coccidioidomicosis primaria y las neumonias focales por C.
immitis, solo requieren tratamiento antifingico en algunos
grupos de riesgo (embarazo y postparto) y en los pacientes in-
munodeprimidos. Los procesos pulmonares difusos graves
suelen tratarse con la anfotericina B seguida de terapia de
mantenimiento con derivados azélicos y la neumonfa crénica
con o sin diseminacién extrapulmonar se trata con derivados

azolicos® (tabla III).
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Paracoccidioidomicosis®®

La paracoccidioidomicosis, también conocida como blastomi-
cosis sudamericana o enfermedad de Lutz-Splendore-Almei-
da, es una enfermedad sistémica causada por el hongo
patégeno dimérfico, Paracoccidioides brasiliensis, que Unica-
mente se localiza en algunas zonas de Sudamérica, especial-
mente en las regiones boscosas y himedas de Brasil,
Colombia, Venezuela y Argentina. Se cree que la infeccién se
adquiere via inhalatoria y puede cursar de forma subclinica,
con reactivaciones después de largos periodos de latencia, for-
mas agudas, subagudas o pulmonares crénicas y/o disemina-

cién extrapulmonar.

En la gran mayoria de casos (>90%), la primoinfeccién sue-
le ser asintomatica, con un periodo de latencia extremada-
mente largo (en ocasiones superior a 20 afios) y progresién
muy lenta de la enfermedad, en la que predomina la afeccién
pulmonar, con infiltrados difusos bilaterales, fibrosis y linfade-
nopatias hiliares. En sujetos jévenes y en inmunodeprimidos
la infeccién puede cursar de forma aguda o subaguda, con
adenopatias multiples, hepato-esplenomegalia, afectacién me-
dular y cutaneomucosa por diseminacién hemética o contigtii-
dad. Con unas tasas de mortalidad que oscilan entre el 10 y el
25 %. En las formas cronicas es comun la afeccién cutaneo-
mucosa, en forma de estomatitis ulcerativa dolorosa y lesiones
cutaneas nodulares ulceradas en la cara, acompafiadas de
adenopatfas superficiales.

Para el tratamiento de las formas leves de paracoccidiodomi-
cosis y el tratamiento de mantenimiento de las formas graves
suele emplearse el itraconazol o las sulfadiacinas, reservan-
dose la anfotericina B para las primeras semanas de trata-
miento de los casos graves o refractarios™ (tabla I1I)

Blastomicosis®

La blastomicosis, es una micosis sistémica crdénica causada
por el hongo Blastomyces dermatitidis, un hongo dimérfico de
origen teldrico con una distribucion geogréafica limitada a la
cuenca del rio Misisipi y la zona de los grandes lagos de Nor-
teamérica. Pero también se han descrito algunos casos en
Africa, Europa y Oriente Medio. La infeccién se trasmite al
hombre y a los animales por la inhalacién de las esporas pre-
sentes en el suelo y las aguas de las zonas endémicas . Segln
el grado de exposicion y el estado inmune del paciente, ésta

cursara de forma subclinica, quedando el hongo en estado la-
tente, o evolucionara a una infeccién sintomatica lentamente
progresiva con afeccién pulmonar y posible diseminacién he-
matdgena.

La blastomicosis pulmonar suele ser asintomatica (>50% de
casos), cursar como un cuadro seudogripal o evolucionar len-
tamente hacia la cronificacién, aunque en ocasiones puede
presentarse como neumopatia aguda, con fiebre alta, infiltra-
dos lobulares e insuficiencia respiratoria. Las formas disemi-
nadas se dan mas frecuentemente en el paciente
inmunodeprimido, en ocasiones sin lesién pulmonar aparente.
Suelen cursar con afectacién cutaneomucosa, en ocasiones
osteoarticular y mas raramente del sistema nervioso central.

En la bastomicosis pulmonar, todos los pacientes inmunode-
primidos y aquellos con infeccion pulmonar crénica progresi-
va deben recibir tratamiento con anfotericina B y/o derivados
azélicos” (tabla I11), estando también indicado el tratamien-
to en las formas diseminadas. Las formas agudas en el pa-

ciente inmunocompetente no suelen requerir tratamiento.

Penicilliosis®”

Penicillium marneffei es un hongo dimérfico teltrico endémi-
co en las zonas montafiosas del Sudeste asiatico (ver tabla
I1). Descrito inicialmente como patégeno de la rata del bam-
bl y otros animales, es capaz de causar una micosis disemina-
da en personas infectadas por el VIH y otros pacientes
inmunodeprimidos, conocida como penicilliosis. El nimero de
casos importados de esta enfermedad es escaso, pero en algu-
nas zonas endémicas de Tailandia y China es, después de la tu-
berculosis extrapulmonar y la criptococosis meningea, la
tercera infeccién oportunista méas frecuente en los pacientes
con sida y un marcador precoz de infeccién por el HIV.

La infeccion se adquiere por la inhalacién de los conidios pre-
sentes en el medio ambiente. El hongo, que es capaz de per-
sistir y multiplicarse en el interior de los macréfagos, se
disemina a otros 6rganos del sistema reticulo-endotelial, dan-
do lugar a un cuadro clinico muy polimorfo, que cursa con fie-
bre, perdida de peso, tos no productiva, infiltrados pulmonares,
linfoadenopatias, esplenomegalia, anemia, leucopenia y trom-
bocitopenia. La diseminacion por via hematégena, que ocurre
en un gran nimero de pacientes, se presenta en forma lesiones
cutaneas papulomatosas, con centro necrético y umbilicadas,
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semejantes a las lesiones del molluscum contagiosum.

El tratamiento de la penicilliosis suele realizarse con anfote-
ricina B durante dos semanas, seguida de itraconazol otras
diez semanas® (tabla III), aunque los casos leves pueden tra-
tarse con itraconazol.

Esporotricosis®

La esporotricosis es una micosis subcutanea causada por un
hongo dimérfico teltrico, Sporothrix schenckii, que se adquie-
re por inoculacién traumatica de propagulas fingicas junto
con restos vegetales, tierra u otra materia organica. El hongo
tiene una distribucion universal, pero existen zonas hiperendé-
micas en América central, América del sur y el Sureste asia-
tico (ver tabla II). En estas zonas, la inhalacién de un gran
nimero de conidios puede dar lugar a una esporotricosis pul-
monar, que generalmente afecta a pacientes con enfermedad
pulmonar previa y alcoholismo, y se manifiesta de un modo
muy similar al de la tuberculosis u otras micosis, con fiebre,
astenia y perdida de peso, acompafiada de tos productiva y
hemoptisis.

La esporotricosis pulmonar requiere una terapia inicial con
una formulacién lipidica de anfotericina B, que se mantiene
hasta observar una respuesta clinica favorable y debe conti-
nuarse con itraconazol hasta completar un minimo de 12 me-
ses (tabla I1I)™.

Criptococosis*®*

El nombre genérico de criptococosis, hace referencia a
cualquiera de las infecciones producidas por los hongos del
género Cryptococcus, un hongo levaduriforme capsulado
del cual se conocen dos especies patégenas para el hombre:
C. neoformans y C. gattii, con caracteristicas fenotipicas,
habitat natural, manifestaciones clinicas y respuesta tera-
péutica diferentes.

C. neoformans tiene una distribucion universal y un marcado
neurotropismo, soliendo dar lugar a infecciones cerebrome-
ningeas por diseminacién hematégena desde un foco pulmo-
nar primario, habitualmente asintomético en el paciente no
infectado por el VIH.

C. gattii tiene su habitat natural en climas tropicales y subtro-

F. SANCK

picales, creyéndose limitado a las zonas de Nueva Zelanda y
Australia en donde abundan los arboles del género Eucalyp-
tus, si bien recientemente se ha descrito un nuevo nicho eco-
[6gico en Vancouver, Canada y la Columbia Britanica. Esta
especie afecta a personas inmunocompetentes y causa con
mayor frecuencia infeccién respiratoria y diseminacién, asi
como lesiones parenquimatosas, o criptococomas, que suelen
localizarse en pulmén y cerebro, con la consecuente mayor co-
morbilidad.

Aunque la criptococosis se adquiere por via aérea, la primoin-
feccién suele pasar desapercibida y, sélo en ocasiones se
acompafia de sintomas que pueden ser muy variables, desde
un cuadro seudogripal a una neumonia bilateral fulminante.
En los pacientes inmunodeprimidos, las infecciones pulmona-
res sintomaticas suelen presentar infiltrados pulmonares no-
dulares uni o bilaterales, mas o menos extensos. En el paciente
inmunocompetente es mas frecuente la formacién de cripto-
cocomas pulmonares. En caso de diseminaciéon hematogéna
la forma de presentacion clinica mas frecuente es la meningi-
tis criptocdcica, si bien el hongo puede invadir cualquier otro
6rgano.

La criptococosis pulmonar en el paciente inmunocompetente
no suele requerir tratamiento, si bien debe descartarse la
afeccion extrapulmonar, en cuyo caso esta indicado iniciar un
tratamiento combinado con anfotericina B y flucitosina du-
rante 2 semanas, sequido de un minimo de 6 semanas de tra-
tamiento de consolidacién con fluconazol (tabla III). En los
pacientes con sida que no consiguen remontar sus niveles de
CD4 esta indicado administrar de por vida un tratamiento de
mantenimiento con dosis bajas de fluconazol.

Diagnéstico de laboratorio de las
infecciones pulmonares producidas
por hongos importados

El diagnéstico de las micosis importadas debe iniciarse con
una buena anamnesis clinica, enfocada a conocer la proceden-
cia geogréafica del paciente o sus posibles desplazamientos a
zonas endémicas, asf como la actividad realizada en éstas y el
estado de salud de sus compafieros de viaje. Debe recordarse
que, para adquirir una infeccion, pueden ser suficientes pocas
horas de estancia en una zona hiperendémica, que el periodo
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de incubacién de estas micosis puede oscilar entre pocas se-
manas y varios afios y que muchas de estas infecciones solo se
manifiestan clinicamente cuando por alguna causa intercu-
rrente se deteriora la inmunidad del paciente y se reactiva la
infeccion.

El diagnéstico de laboratorio, podra hacerse por observacion
microscépica y cultivo de diferentes muestras clinicas, me-
diante la deteccién de algunos componentes antigénicos, o de-
mostrando la existencia de una respuesta inmune especifica,
ya sea de tipo humoral o celular. El valor y rentabilidad de ca-
da una de estas técnicas dependera del tipo de micosis de que
se trate y de la disponibilidad de reactivos comercializados
(ver tabla IV).

En las muestras respiratorias (preferentemente esputo, bron-
coaspirado y lavado broncoalveolar) o en los frotis de las le-
siones cutaneomucosas, el examen microscépico directo tras
clarificaciéon con KOH y aplicacién diferentes técnicas de tin-
cion, puede ser de gran utilidad para orientar el diagnéstico
debido a la morfologia caracteristica de la mayoria de estos
hongos (tabla IV).

Para el cultivo deben emplearse medios selectivos que inhiban
el crecimiento de las bacterias y otros hongos saprofitos que
pueden estar presentes en la muestra clinica. Estos cultivos
deben mantenerse en incubacién un minimo de 4 a 6 sema-
nas, ya que el crecimiento de alguno de estos hongos es muy
lento, y es conveniente emplear dos temperaturas de incuba-
cién para poner en evidencia el dimorfismo térmico de los mis-
mos: a temperaturas de crecimiento de 25-30° C producen su
forma miceliar o tellrica, mientras que sembrados en un me-
dio rico e incubados a 37° C dan lugar a su forma levadurifor-
me o tisular. Una vez crecidos, la identificacién de estos
hongos puede hacerse por sus caracteristicas microscoépicas,
pero debido a lo peligroso de su manipulacién, es preferible
confirmar su identificacién con la demostracién de la produc-
cién de exoantigenos o mediante sondas genéticas especificas
después del lisado de los mismos. Para la identificacién de C.
gattii debe recurrirse a pruebas metabdlicas.

Las técnicas de deteccion de antigeno se han demostrado Gti-
les en el diagnéstico de la histoplasmosis y de la criptococo-
sis, si bien en el primer caso existen reacciones cruzadas con
las otras micosis endémicas. La sensibilidad y especificidad de
la deteccion del antigeno capsular de Cryptococcus, se consi-
dera superior al 95%. En enfermos sintomaticos no nativos

de zonas endémicas, la demostracion de anticuerpos especifi-
CO0S en suero o una intradermorreaccion positiva después de
una estancia en zonas de riesgo, es muy sugestiva de infeccién
activa. En los pacientes nativos, la serologia solo acostumbra
a tener un valor epidemioldgico o de seguimiento de la enfer-
medad.
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RESUMEN

El papel que desempefian los agentes infecciosos, especialmente los virus, en relacién con el asma es miultiple y variado.
Ha sido motivo de estudio, en estas ultimas décadas, por multiples grupos de investigadores en los que predominan pedia-
tras, neumoélogos, inmunélogos y epidemidlogos.

Infecciones por algunos virus respiratorios como el virus respiratorio sincitial (VRS) y parainfluenza podrian inducir el fe-
notipo asmatico, sobretodo si se asocia con atopia. En contraste con ello, algunas infecciones y subproductos bacterianos
pueden ejercer efecto protector de atopia e indirectamente de asma. Por otra parte es conocido en estos ultimos afios la
accion de los virus respiratorios en general y, preferentemente de los rinovirus, como responsables de ser una de las pri-
meras causas de exacerbacion del asma. Existe controversia en la posibilidad de que la infeccién por virus respiratorios y
exposicion alergénica tengan un efecto sinérgico en la produccion de gravedad de las exacerbaciones. También es contro-
vertido el papel de Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae como responsables de exacerbacién y modulacién de
la gravedad del asma.

PALABRAS CLAVE: Virus, asma, virus respiratorio sincitial, rinovirus.

Es importante recordar cuando hablamos de asma que de-

Introduccion

ben diferenciarse los factores potencialmente capaces de

Los factores de riesgo para el desarrollo de asma en la po- inducir la enfermedad de aquellos que se comportante Uni-

blacién general se pueden considerar de caracter genético.
i ] ) camente como desencadenantes o exacerbadores. Los fac-
El genotipo sumado a los factores ambientales dara el fe- . o .
. . Lo tores inductores son capaces de iniciar el asma, es deci,
notipo de asma. Sin embargo, en un individuo concreto, pue-

de ocurrir que su fenotipo de asma dependa mas del causar inflamacién e hiperrespuesta bronquial. Los provo-

componente genético y en otro individuo predominen los
factores ambientales, como podria ocurrir en muchos casos
de asma ocupacional.

cadores o desencadenanates incitan el estrechamiento agu-

do, transitorio, de las vias respiratorias, pero no inician el
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proceso inflamatorio o la hiperrespuesta bronquial. La evi-
tacion de un inductor puede reducir a la larga la hiperres-
puesta bronquial y la gravedad del asma. La supresion de
un provocador reducira la frecuencia de las crisis, pero in-
fluird poco sobre la hiperrespuesta. La mayoria de induc-
tores causan inflamaciéon como resultado de una respuesta
de hipersensibilidad especifica adquirida. Esta suficiente-
mente comprobado que la exposicién a alergenos especifi-
cos es el inductor de determinados casos de asma
ocupacional en el adulto. En otros casos de asma ocupacio-
nal, la induccién se produce por dafio téxico del epitelio
bronquial. Asi actlan irritantes, como el cloro y el diéxido
de azufre, inhalados a concentraciones toxicas. También las
infecciones viricas podrian iniciar el asma por un mecanis-

mo similar.

El papel representado por los agentes infecciosos como fac-
tores de inducciéon y provocacion de asma ha sido motivo de
investigacion durante todo el siglo XX, pero es en estos Ul-
timos 20 afios cuando los clinicos y epidemiélogos han in-
crementado sus investigaciones en este sentido. En la
actualidad los puntos de estudio mas destacados son el pa-
pel que juegan las infecciones en la primera infancia como
inductoras del fenotipo asmatico y, en contraposicion, su
accion protectora de atopia (asma, rinitis alérgica y derma-
titis atépica). Por otra parte las infecciones por virus y al-
gunas bacterias (Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma
pneumonide) pueden ser responsables de gran nimero de
exacerbaciones de asma y posiblemente de modular la in-
tensidad del asma crénica en términos de pérdida de fun-
cién pulmonar o de requerimientos de medicacién, véase
tabla I.

Infecciones por virus en la primera
infancia como responsables del
fenotipo asmatico

Los virus son la causa mas frecuente de infeccién respirato-
ria en todas las edades, siendo mayor su responsabilidad en
la edad pediatrica. Entre el 50 y el 90 % de todas las infec-
ciones respiratorias de nifios menores de 5 afios tienen una

causa virica. Las infecciones por Virus Respiratorio Sincitial

TABLA I. Virus y asma.

1. Accion Inductora de asma en la primera infancia

- Infecciones por virus respiratorios:
- Virus respiratorio sincitial, rinovirus, parainfluenza A.

2. Accion protectora de atopia
(en el primer afio de vida):

- Infecciones orofecales: Hepatitis A, Helicobacter
Pylori y Toxoplasma gondlii.

- Endotoxinas: Lipolisacaridos procedentes de bacterias
gram negativas tipo E. coli

3. Responsables de exacerbacion de asma tanto en
la infancia como en el adulto:

- Virus respiratorios: Rhinovirus, Parainfluenza A.

4. Interacciones entre infeccion viral y exposicion
alergénica en personas con asma.
- Posible efecto sinérgico entre infeccion viral y
exposicion alergénica en las exacerbaciones asmaticas.

(VRS) y Rinovirus son causa de bronquiolitis en el nifio**?,
un patrén de sintomas que se parece mucho al cuadro cli-
nico del asma infantil y del adulto. Desde 1980 a 1996 las
cifras de ingreso hospitalario de nifios con bronquiolitis au-
mentaron sustancialmente, como también lo hizo la propor-
cion de ingresos por infecciones respiratorias que estaban
asociadas con bronquiolitis. EI VRS produjo el 70% de esos
episodios, sin embargo, la bronquiolitis por VRS representa
sélo la parte mas grave de los casos de infeccion por VRS,
ya que a la edad de un afio el 50 al 65% de los nifios han
sido ya infectados por ese virus y a los dos afios practica-
mente el 100%. Los nifios de 3 a 6 meses son los mas pro-
clives a desarrollar sintomas del tracto respiratorio inferior,
lo que sugiere que debe de estar involucrado un componen-
te del desarrollo (maduracién pulmonar y/o inmunolégica).
Aunque existe controversia sobre la relevancia del antece-
dente de infeccién por VRS y desarrollo de sibilancias recu-
rrentes, dos grandes estudios prospectivos a largo plazo
han demostrado que dichas infecciones constituyen un fac-
tor de riesgo significativo e independiente para el desarro-
llo subsiguiente de sibilantes frecuentes, al menos en la
primera década de la vida**.
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Se han involucrado tres posibles cofactores para determi-
nar las relaciones entre la infeccién por VRS y asma.

* La respuesta inmune (innata y adaptativa como la po-
sibilidad de desarrollar atopia)

* Diferencias relacionadas con el huésped (sexo mascu-
lino femenino, tamafio pulmonar, tabaquismo pasivo).

e La intensidad del dafio de las vias aéreas inferiores
que podrian influir el desarrollo de asma y sensibiliza-

cién alérgica.

Otros virus involucrados han sido los Rinovirus, Parain-
fluenza e Influenza A; también se han citado como produc-
tores de bronquiolitis®”.

Fernando Martinez y colaboradores®* son el grupo de refe-
rencia obligada cuando se estudia la evolucién a largo pla-
zo de las sibilancias recurrentes del nifio. La aparicion de
sibilantes durante las infecciones de vias bajas respiratorias
es comun en los primeros afos de la vida, especialmente en
las causadas por el VRS. Sin embargo, los sibilantes suelen
desaparecer después de los tres primeros afios de edad. En-
tre los nifios que, a los 6 afios, seguian teniendo sibilantes
durante las infecciones respiratorias,, el nivel de IgE total
en suero fue mas alto en su primer episodio que en la con-
valecencia. Estos cambios agudos

de IgE no se observaron en los

ratorias durante los primeros afios y después no (sibilantes
transitorios), y los que contintian teniendo sibilantes a los 6
y hasta los 11 afios (sibilantes persistentes). En estos estu-
dios se pudo observar que al principio de su vida, antes de
comenzar los sibilantes, los nifios con sibilantes persistentes
habian tenido una funcién pulmonar normal, igual a la de
nifios que nunca en su nifiez mostraron sibilantes. Sin em-
bargo, a los 6 afios su funcién pulmonar ya no era normal,
sino inferior, lo cual es una caracteristica fenotipica, aso-
ciada a la hiperrespuesta bronquial observada en el asma.

En nuestro medio se valoré un grupo de 97 nifios que ha-
bian padecido una bronquiolitis del lactante grave antes de
cumplir un afio de edad y que por ello habian sido ingresa-
dos en un Hospital. Fueron estudiados a la edad de 9 a 14
anos'. Diez afios después, 71 de ellos aceptaron una segun-
da revision a la edad de 19 a 24 afos. Asi mismo se estu-
dié de forma conjunta un grupo testigo de 35 adultos sanos
sin antecedentes de bronquiolitis u otra enfermedad respira-
toria. En el grupo de 71 individuos adultos con anteceden-
tes de bronquiolitis grave se observé un aumento de la
prevalencia de asma y sintomas respiratorios. Los factores
de riesgo de asma eran el sexo femenino y la funcién pul-
monar disminuida en la adolescencia (primera parte del es-

nifos que ya no presentaban sibi-

lantes después de los 3 afios. Lo

mismo se observé en el nimero y

INFLUENCIA DE LOS VIRUS SOBRE EL ASMA

porcentaje de eosinéfilos en san-

gre periférica. Estos hechos su- NIfO SANO NINO 0 ADULTO ASMATICO
gieren 2 patrones diferentes de

respuesta inmune a los virus, VRS

siendo la de aumento de IgE y PIV RINOVIRUS
eosinéfilos la caracteristica del Y Y

asma alérgica. A estos factores, Enfermedad Exacerbacion asmatica
Fernando Martinez afade las al- sibilante Visitas a Urgencias

teraciones del control del tono

/

muscular y del crecimiento de las Curacion

vias respiratorias.

En estos estudios epidemioldgi-
cos de Tucson (Arizona), se iden-
tifico la existencia de dos grupos

Asma

VRS: Virus respiratorio sincitial

\

Ingresos hospitalarios

Atopia

PIV: Virus Parainfluenza

de nifios: los que muestran sibi-
lantes con las infecciones respi-

FIGURA 1. Influencia de los virus sobre el asma.
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Genética

e
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!

Bronquiolitis —s Asma

Historia familiar de asma

Disregulacién citokinas
Desarrollo pulmonar

Edad del nifio I
Grado de desarrollo

Inflamacién controlada por sistema inmune

Bronquiolitis —s= Resolucién / no asma

Exposicién ambiental
VRS, RV, tabaco, alergenos

Inmunidad antiviral normal

l

FIGURA 2. La interrelacion entre genética y exposicion ambiental pueden influir en el desarrollo de

asma tras sufrir bronquiolitis.

tudio). No se encontré relacién entre riesgo de desarrollar
asma ni deterioro funcional respiratorio en la vida adulta y
la atopia, tanto en la adolescencia como en la edad adulta™.

Un mejor conocimiento de la maduracién del sistema inmu-
ne y su respuesta a la accién de los virus a lo largo de los
primeros afios de la vida ha hecho que se vayan perfilando
las hipétesis iniciales y que, poco a poco, conozcamos mejor
diversos aspectos de la patogenia del asma. Por una parte
se valor6 la necesidad de que la existencia de atopia se aso-
cie como determinante para que exista el fenotipo asmati-
co (véase las figuras 1 y 2). Una contribucién a esta
posibilidad es la observacién de que la presencia de IgE es-
pecifica frente alglin aeroalergeno es poco frecuente en los
lactantes; sin embargo, cuando se presenta, se asocia de
forma constante con asma futura®. En los Gltimos afos han
aparecido nuevos datos en que se valora mas la respuesta
Tyy gracias a las medidas de Interferon y. La infeccién por
Rinovirus produce una alteracién en la respuesta Ty, pero
no en la de Ty,; como consecuencia de ello, en los nifios que
predomina la respuesta de T,,, se producen bajos niveles de
Interferon gamma, lo que se asocia a infecciones agudas
mas intensas y retrasos en la eliminacion del virus. Estos
hechos repercuten en un aumento de la intensidad del asma

medida por obstruccion al flujo aéreo e hiperreactividad
bronquial (HRB). Las lineas de investigacién actual sobre
alteracion de la regulacion inmunoldgica en el asma se di-
rigen mas hacia una respuesta deficiente Ty; que al clasico
exceso de respuesta Ty,™. Por otra parte, se conoce que du-
rante la infancia hay un rapido crecimiento y desarrollo de
los sistemas inmunitario y pulmonar. Es posible que las in-
fecciones viricas infantiles produzcan su mayor impacto
cuando tienen lugar en un periodo de susceptibilidad. Los
nifos nacidos desde agosto a enero, y por tanto con una
edad menor de seis meses, cuando mas prevalentes son las
infecciones por virus infantiles, han demostrado tener una
mayor prevalencia de asma. Un efecto similar se observé en
los nifios nacidos al principio de la estacién del VRS™. Los
datos aportados por los investigadores estan en relacién
con las bronquiolitis graves pero faltan estudios en formas
menos graves de esta enfermedad.

El papel especifico que juegan los factores del huésped (ge-
nética) y de la infeccién por virus (ambiente), que contribu-
yen a la frecuencia y gravedad de las infecciones virales del
tracto respiratorio inferior, tiene que clarificarse. Entonces
se podra determinar si las infecciones graves de las vias in-
feriores causan asma o si la susceptibilidad al asma predis-
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pone a los pacientes a padecer infecciones respiratorias
graves del tracto inferior en respuesta a una infeccion viral.
La caracterizacién de esta relacién entre genética y am-
biente ofrece la posibilidad de identificar huéspedes en ries-
go. En ellos, la prevencion o el retraso de una infeccién

puede alterar la expresion fenotipica de asma'®.

Infeccion en la primera infancia
como protectora del fenotipo
asmatico

Hemos visto el papel de las infecciones por virus respirato-
rios como posibles factores inductores de asma. Sin embar-
go otro tipo de virus, bacterias o subproductos de las mismas
puede ejercer un papel protector del fenotipo asmatico.

Las enfermedades atépicas, como la dermatitis atépica, la
fiebre del heno y el asma, han incrementado su prevalencia
en todos los segmentos de edad en los paises desarrollados,
en contraposicion con los no desarrollados. Esto ha Ilevado
a plantear la hipétesis de la Higiene'” %, Existen estudios en
que diversos factores se consideran protectores con respec-
to a desarrollar enfermedades atépicas, entre ellos, los mas
evidentes son el hecho de tener serologia positiva al menos
a dos de estas tres infecciones oro-fecales Hepatitis A, To-
xoplasmosis y Helicobacter pylori®. Asi mismo se han con-
siderado como factores protectores el ir a la guarderia®?* y
la exposicion a endotoxinas en el primer afio de vida®?*2*,
En las Gltimas publicaciones sobre los posibles factores pro-
tectores e inductores del fenotipo de asma, a pesar de infor-
mes anteriores, se han descartado como inductores la
administracion indiscriminada de antibiéticos y las vacunas
frente a diversas infecciones infantiles. Se han descartado
como protectores el haber sufrido Tuberculosis o haber sido
vacunado con BCG.

Infecciones por virus y
exacerbaciones de asma

La enfermedad asmatica se caracteriza por episodios de
exacerbacién que interrumpen épocas de buen control de
los sintomas, que Illamamos periodos intercriticos. Un pro-
blema al que nos enfrentamos es que no existe una defini-

cién universalmente aceptada de exacerbacién asmaticay,

al plantearse los estudios, los investigadores utilizan de for-
ma variable los sintomas, el consumo de agonistas (3, adre-
nérgicos “a demanda’”’, las caidas del FEM, la necesidad
de curas de corticoides orales y los ingresos hospitalarios.

En la actualidad se plantea que las exacerbaciones de asma
estan producidas fundamentalmente por inhalacién de
alérgenos e infeccién por virus respiratorios, véase Tabla II.
Las infecciones virales de las vias aéreas altas juegan un
papel significativo en la produccién de exacerbaciones agu-
das de asma, tanto en nifios como en adultos. Estas exacer-
baciones producen frecuentes visitas médicas e ingresos
hospitalarios®. La infeccién virica mas frecuente es el “‘res-
friado comdn’ que, a menudo, esta causado por rinovirus,
aunque existen otros virus que pueden producir sintomas de
“resfriado comun” como son Coronavirus, VRS, Parain-
fluenza tipos I-1V, Coxsackie A21 y B3, Echovirus tipos 11
y 20, Adenovirus y otros Picornavirus. Los rinovirus causan
entre el 30-50% de todas las enfermedades respiratorias
agudas. Su incidencia declina gradualmente con la edad, los
nifios se afectan varias veces por afio y los ancianos alguna
vez cada varios afos. La infeccion puede darse durante todos
los meses del afio pero es mas frecuente a comienzos de oto-
fio y entre la mitad y el final de la primavera. Se transmite
por gotitas desde el estornudo, tos o contacto estrecho entre
personas y puede extenderse a través de las manos o fémi-

tes con secreciones a partir de un enfermo.

TABLA II. Causas reconocidas de exacerbacién

de asma

¢ Inhalacién de alergenos

e Infeccién por virus respiratorios

* Contaminacién atmosférica

e Tabaquismo

e Cumplimiento deficiente

* Accesibilidad limitada al tratamiento
e Factores psicolégicos

* Ingesta de farmacos. AINES en la idiosincrasia a
los AINES, Betabloqueantes.
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Hace unos 35 afios que se conoce la existencia de una rela-
cién entre las infecciones viricas y las exacerbaciones de as-
ma en los nifios. Se demostré con la presencia de virus
respiratorios, por medio de cultivo y métodos seroldgicos
coexistiendo con la exacerbacién de asma (26). Posterior-
mente estos hallazgos se ratificaron en estudios en nifios y
adultos. Ha jugado un importante papel el reciente desarro-
[lo de la técnica de polimerasa en cadena (PCR) que ha per-
mitido mejorar considerablemente la deteccién de virus
respiratorios. Un buen ejemplo de ello es el rinovirus, en cu-
ya deteccion la PCR es varias veces mas sensible que el cul-
tivo. Desde la introduccién de la técnica de PCR viral, el
rinovirus, que hace unos afios se relacionaba Unicamente
con el catarro comin en nifios mayores y adultos, se perfila
como el segundo agente en importancia en las infecciones
respiratorias de vias aéreas inferiores de los lactantes®*. Un
estudio reciente publicado en Espafia ha confirmado que el
rinovirus es el virus mas frecuente en las crisis asmaticas
de los nifios mayores de 2 afios, y el segundo en los meno-

res de esta edad®.

En el adulto también se ha demostrado la relacién entre in-
fecciones virales y su posible relacion con el asma. Nichol-
son y col.?”” controlaron la evolucién a 138 adultos con
asma. Tomaron muestras de nariz, faringe y sangre perifé-
rica coincidiendo con sintomas de infeccién viral del tracto
respiratorio o empeoramiento de su asma. Una cuarta par-
te de las infecciones viricas confirmadas se asociaron a des-
censos medios de FEM =50 ml/miny la mitad presentaron
descensos medios =25 ml/min. En casi la mitad de las exa-

cerbaciones graves de asma (descensos de FEM =50

F.D!

ml/min) hubo virus respiratorios implicados, siendo los rino-
virus los mas frecuentemente identificados. En un estudio
similar realizado en nifios de 9 a 11 afios se detectaron vi-
rus en el 80% de los episodios con descenso de FEM =50
ml/min, 80 % de los episodios de sibilancias y el 85 % de
todos los episodios informados de sintomas de tracto respi-
ratorio alto, tos, sibilancias y caida del FEM. De nuevo el ri-
novirus fue el mas frecuentemente identificado. Con
posterioridad se han realizado distintos estudios con dise-
fios diferentes, pero globalmente sugieren que las infeccio-
nes viricas estan involucradas en la mitad de las
exacerbaciones asmaticas en los adultos y en un niimero
probablemente superior en los nifios®. El virus mas fre-

cuentemente involucrado es el rinovirus®.

Se han postulado diversos mecanismos de las exacerbacio-

nes asmaticas desencadenadas por virus®®** (véase fig. 3).

¢ Infeccion directa del tracto respiratorio inferior.
* Induccién de respuesta inflamatoria al rinovirus.
* Reduccion de la funcién pulmonar.

* Exacerbacion de la reactividad bronquial.

* Regulacion al alza de la expresiéon de ICAM-1 en el
epitelio bronquial.

Una pregunta que se plantean los investigadores es si los vi-
rus que exacerban el asma infectan o no las vias respirato-
rias inferiores como se expone en el trabajo de Gerny col*.
Busse y Gern® revisan en un editorial reciente las diferen-
cias existentes entre una exacerbacién de asma causada por
infeccion viral y las producidas por exposicion alergénica.

La inoculacién experimental

de rinovirus (RV16) desenca-

EFECTO DEL VIRUS

MECANISMO POTENCIAL

dena infeccion viral e incre-

Respuesta parasimpatica

Aumento actividad eferente de los
nervios colinérgicos eferentes

Neuraminidasa viral
Disfuncién M2 inducida por PCE
Mecanismos M2-independientes

mento de los neutréfilos en
sangre periférica y disminu-
cién de los linfocitos 48 horas
después de la administracién
del virus. Asi mismo se pro-
duce incremento del Factor

Broncoconstriccion secundaria
a fibras-C sesintivas

Aumento de la respuesta contractil
a neurokininas

estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) e IL-8

Inhibicién de neuronas no
adrenérgicas no colinérgicas

Reduccion de produccién de NO

en el lavado nasal durante el
“catarro agudo’”. La bron-

FIGURA 3. Mecanismos neuronales en la disfuncion de las vias aéreas inducida por virus.

coscopia y el lavado bronco-
alveolar (BAL) permitieron
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ticas inducidas por virus.

* Infeccidn directa del tracto respiratorio inferior.
¢ Induccién de respuestas inflamatorias al rinovirus.
e Reduccién de la funcién pulmonar.

* Exacerbacion de la reactividad bronquial.

TABLA III. Posibles mecanismos responsables de las exacerbaciones asma-

* Regulacién al alza de la expresion de ICAM-1 en el epitelio bronquial.

¢ Mecanismos neuronales en la disfuncién de la vias aéreas inducida por virus.

exacerbaciones asmaticas®. El pri-
mer informe de infeccion por Bo-
cavirus data de agosto de 2005*°.
Este virus se asocia con otras in-
fecciones virales respiratorias co-
mo la de adenovirus y VRS, que
son los mas frecuentemente impli-
cados. Un cuadro clinico consis-
tente en fiebre alta, hipoxemia,
infiltrado pulmonar y leucocitosis
es frecuente, no parece estar impli-
cado en la induccién de asma o en
sus exacerbaciones, aunque su des-

cubrimiento reciente no permite

valorar la presencia en el bronquio de neutréfilos activados
e incremento del G-CSF. En su trabajo,Grissell y col.** pro-
ponen a la IL-10 como un marcador de asma provocado
por Rhinovirus tanto en nifios como en adultos. Asi se de-
mostréd que las exacerbaciones producidas por virus se ca-
racterizan porque el neutroéfilo es la célula inflamatoria
predominante®, en contraste con lo que sucede en la provo-
cacion alergénica en la que es el eosinéfilo quien tiene el
protagonismo. También se conoce que la broncodilatacién
inducida por los agonistas B2 adrenérgicos esta atenuada
por la accién de los virus, y este hecho limita su eficacia®.
Por otra parte, en las exacerbaciones de asma por virus 1os
esteroides inhalados ejercen menos beneficio, tanto para

prevenir como para revertirlas®.

Sin embargo, alin queda una proporcién de infecciones res-
piratorias, cifrada entre un 12% y un 39%?°, para las que
no se conoce ningun agente causal. Esta fraccién de infec-
ciones sin diagndstico etiolégico se debe a la combinacién
de una insuficiente sensibilidad de los métodos diagndsticos
y la existencia de virus adn no conocidos.

De los virus respiratorios descritos recientemente, los mas
frecuentes en nuestro medio son el metapneumovirus huma-
no (hMPV) y el bocavirus. El hMPV produce infecciones
respiratorias de vias altas y bajas. La mayoria de las infec-
ciones pueden ser leves o subclinicas en todos los grupos de
edad, pero parece que los nifios menores de dos afios de
edad tienen una afectacion clinica mas grave. En los nifios
la infeccién por hMPYV es clinicamente similar a la produ-
cida por VRS e incluye la produccién de sibilancias y de

emitir conclusiones.

Interacciones entre infeccion
viral y exposicion alergénica
en personas con asma

En los Gltimos afios han surgido algunos estudios que sugie-
ren que los virus y los alergenos podrian poseer un efecto si-
nérgico en su accién desencadenante de exacerbaciones de
asma. La actuacion conjunta de virus y alergenos seria ca-
paz de aumentar el nimero de exacerbaciones en compara-
cién con cuando actlan de forma independiente. La
utilizacién de la infeccidn experimental en voluntarios, con
y sin rinitis/asma alérgica, ha permitido la realizacién de
comparaciones directas de sintomas del “'resfriado comin”’
en ambos grupos. La provocacién antigénica en un segmen-
to pulmonar mediante broncoscopia se ha utilizado para
analizar directamente los aspirados bronquiales y los teji-
dos del las vias aéreas inferiores durante una infeccion viri-
ca aguda. Esto ha permitido conocer los mecanismos
subyacentes de los efectos combinados de la infeccion viri-
cay la exposiciéon a un alergeno sobre la inflamacién y la

funcién de las vias aéreas.

Distintos estudios experimentales muestran datos contra-
dictorios en el sentido de que alergenos y virus puedan ac-
tuar conjuntamente para exacerbar al asma. Por una parte,
trabajos como el de De Kluijver y col.*” muestran que los
pacientes expuestos a bajas dosis de alergeno Der p 1
(alergeno principal del Dermatophagoides pteronyssinus),
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repetidas, de lunes a viernes dos semanas consecutivas y
posteriormente infectados con Rinovirus (RV16) los dias
15y 16, no mostraban sinergismo. La exposicién al alerge-
no produjo cafdas del FEV1 (p < 0.001), aumento de la hi-
perreactividad bronquial (HRB) a histamina (p < 0001) y
aumento del NO exhalado (p< 0.01) asi como del porcen-
taje de eosinéfilos en esputo (p < 0.001). La infeccién ex-
perimental con RV 16 aplicando gotas en fosas nasales no
tuvo efecto sinérgico sobre las alteraciones producidas por
la inhalacién del alergeno. Por otra parte,, otros autores co-
mo Calhoun y col.”® utilizaron provocacion bronquial seg-
mentaria con alergeno y posterior lavado broncoalveorlar
(BAL) para investigar el efecto del la provocacién alergéni-
ca en individuos sensibilizados y no sensibilizados antes, du-
rante y después de la inoculacién con Rinovirus -16
(RV-16). EI BAL de los pacientes con rinitis alérgica du-
rante la infeccién viral aguda y un mes después mostré un
aumento de la liberacién de histamina inmediatamente des-
pués de la provocacién antigénica local, y un mayor reclu-
tamiento de eosinéfilos a las vias aéreas a las 48 horas
post-provocacién, ambos hechos significativos . Estos cam-
bios no se observaron en los sujetos sanos ni en los alérgi-
cos antes de la infeccién. Parece que, en los sujetos
alérgicos, la infecciéon por RV-16 determina un aumento de
la inflamacién de las vias aéreas después de la provoca-
cion antigénica local que persiste hasta un mes después de

la infeccion.

En la clinica diaria Green y col** estudian la importancia
de la sensibilizacién y exposicién a alergenos y de la infec-
cion viral como factor precipitante de exacerbaciéon de as-
ma que requiere ingreso hospitalario en adultos. El disefio
del estudio era de “caso-control”’ con pacientes ingresados
por agudizacién de asma, ingresados por motivo no respira-
torio, y con pacientes asmaticos estables no ingresados. De-
tectaron infeccién por virus respiratorios en 31 de 177
pacientes: 10 por picornavirus y 21 por coronavirus; no de-
tectaron otros virus respiratorios ni bacterias atipicas. Se
detectd infeccién en el 26.2 % de los ingresados por asma
y solamente en el 8.5% del grupo control. Los pacientes
hospitalizados con asma tenian en su domicilio altos niveles
de Der p 1(4caro), Fel d 1 (gato), can f 1 (perro). Conclu-
yen los autores que la combinacién de sensibilizacion aler-
génica, exposicién intensa a uno o mas alergenos y
deteccion de virus, aumentaba considerablemente el riesgo
de ser ingresado por exacerbacién de asma (OR = 8.4).

F.D!

Comentario al papel que
desempefia Chlamydia
pneumoniae en el asma

Aunque se escapa del objetivo de esta revisién sobre virus'y
asma, queremos concluir con un comentario breve sobre el
papel de Chlamydia pneumoniae (Cpn) como causante de
exacerbaciones de asma.

Desde que en 1.991 Hahn publicé un estudio prospectivo*
en el que relacionaba infeccién aguda por Cpn y asma, se
han realizado diversas lineas de investigacion en este senti-
do. Por una parte intentando vincular exacerbaciones de as-
ma e infeccién por Cpn y, por otra, analizando la posible
influencia del tratamiento con antibiéticos para medir el
efecto positivo de éstos sobre la evolucién del asma. Los re-
sultados de los estudios son contradictorios y 18 afios des-
pués de la publicacién de Hahn todavia no hay una opinién
establecida mas o menos generalizada.

Cunningham® realizé un estudio longitudinal de 13 meses
en 108 nifios de 9 a 11 afos con sintomas asmaticos per-
sistentes. La infecciéon por C pn fue demostrada con PCR,
serologia de Ig A secretora especifica de C pn. En este es-
tudié se concluyé que no habia evidencia que relacionase la
infeccién aguda por C pny las exacerbaciones agudas de as-
ma. Sin embargo si hubo evidencia de que la infeccién cré-
nica por Cpn era mas frecuente en los nifios con numerosas
exacerbaciones. Estos resultados pueden sugerir que la in-
feccién croénica por Cpn promueve una inflamacién persis-
tente de las vias aéreas que aumenta la susceptibilidad a
otros estimulos que exacerban el asma como puedan ser los
virus respiratorios y los alergenos.

Las guias de Asma actuales recomiendan no utilizar anti-
bidticos de forma rutinaria en las exacerbaciones de asma.
A pesar de ello, el estudio TELICAST* comparé pacientes
con exacerbacién de asma tratados de la forma habitual
mas placebo en el grupo control en comparacién con pa-
cientes tratados de forma habitual mas Telitromicina duran-
te 10 dias. Se demostr6 infeccion por C pn mediante PCR,
cultivo y serologia en 128 de 223 pacientes evaluados
(57.3%). Los pacientes tratados con Telitromicina tuvieron
clinicamente una mejoria relevante en sintomas asmaticos
y funcién pulmonar. La observacién despierta varias expec-
tativas pues, ademas del efecto antibiético de la Telitromi-
cina podria también atribuirse al antiinflamatorio
observado con los macrélidos®.
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RESUMEN

En la actualidad se denominan enfermedades relacionadas con el ashesto al conjunto de alteraciones benignas y malignas
que van desde la asbestosis, las alteraciones pleurales benignas hasta el mesotelioma pleural, peritoneal y el carcinoma
broncopulmonar.

El ashesto es un término empleado para designar un heterogéneo grupo de minerales de silicato magnésico hidratado.
Atendiendo a su composicién quimica y configuracion se clasifican en dos grupos: serpentina (asbesto blanco o crisotilo) y
anfiboles (crocidolita o asbesto azul y amosita o ashesto marrdn).

La ashestosis es una fibrosis intersticial difusa secundaria a la inhalacién de fibras de asbesto. La disnea de esfuerzo y los
crepitantes bilaterales son el sintoma y el signo primeros en aparect, pero esto puede ocurrir tras 15 a 20 afios de exposi-
cion. El estudio radiolégico de térax es el instrumento basico para identificar la ashestosis y la patologia pleural benigna.
La exploracion con TACAR con cortes de 1 mm. ha demostrado tener mayor sensibilidad y especificidad que la radiografia
convencional y la TAC en la deteccidn, alin en sujetos expuestos asintomaticos. La unién de la inhalacion de asbesto al fac-
tor tabaquismo multiplica el riesgo de cancer de pulmén. El mesotelioma esta producido por el grupo de anfiboles y se pue-
de observar hasta 35 a 40 afios después de la primera exposicion.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad pleural, asbestosis pulmonar, carcinoma de pulmon, Mesotelioma.

Introduccion

El uso del asbesto se prohibié en Espafia en diciembre del
2001y una década antes ya existian protocolos de control
para su utilizacién. Estos hechos pueden inducir a cometer
el error de que las enfermedades producidas por el asbesto
sean un problema del pasado. Es preciso recordar que el as-
besto ejerce una accién inaparente que puede manifestarse

entre 10 y 40 afios después de las primeras inhalaciones.

Sus multiples usos en la construccién, astilleros, produccién
de asfaltos, entre otros, determinan que aunque no se em-
plee “de novo”’, puede ejercer su nociva accién en la demo-
licion y destruccion de materiales fabricados hace muchos

anos.

El primer caso bien documentado de asbestosis fue diag-
nosticado por Montagu-Murray en Inglaterra y publiado en
el afio 1906. Correspondia a un empleado de la industria

textil, que trabajaba en un taller de cardado y era el Unico
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TABLA I. Clasificacion de minerales de asbesto.

CLASIFICACION DE MINERALES DEL ASBESTO

Uso industrial

ASBESTOS

Serpentina Amphiboles fibroso
. Crisolit|o Amosita Crocidolita
Comiin (asbestos blanco) | | (asbestos marrén) (asbestos azul)
Marginal Anthophyllita —
No Tremolit Erionta

% produccion 90 -95 %

en el mundo

5-10 %

superviviente de los 11 trabajadores que habian comenza-
do en ese taller. El afio 1930 marca la historia en las enfer-
medades provocadas por asbesto en Inglaterra. Merwether
y Price estudian 363 hombres expuestos al ashesto en una
fabrica textil. Examinaron 133 trabajadores y observaron
que 95 presentaban una asbestosis pulmonar?.

En Espafia, en 1965, se realizan los primeros diagnésticos
de asbestosis pulmonar en el Hospital de Santa Marina de
Bilbao. En el afio 1975 se celebré el VIII Congreso de la
SEPAR en la ciudad de Bilbao. En él se dedicé una mesa
redonda a las neumoconiosis minerales®. Los Drs. Lépez
Areal L. y Fernandez Martin-Granizo I. desarrollaron te-
mas sobre Asbestosis. EI Dr. Montero expuso el tema de
Profilaxis técnica y legislacién en la industria del amianto
ante el riesgo asbestésico’.

. Qué es el asbesto?

El uso indistinto de Asbesto (del griego “incombustible, in-
extinguible’”) y Amianto (del latin: sin mancha) puede indu-
cir a error. Sirven para designar un grupo de seis minerales
de silicato de magnesio hidratado con la tendencia comin

de separarse en fibras. Por sus condiciones de resistencia al
calor, a la abrasion, su baja conductividad eléctrica y sus
propiedades aislantes tiene multiples aplicaciones indus-
triales, desde fabricacién de tejidos, fibrocementos y ma-
teriales aislantes incombustibles.

Se clasifican atendiendo a su configuracién en dos grupos,
véase tabla I.

1°. Grupo serpentina: crisotilo o asbesto blanco. Son fibras
curvadas, flexibles. Se extraian en Canada (regién de Que-
bec) y en la antigua Unién Soviética.

2°. Grupo anfiboles. Son fibras rectas, mas rigidas que el
crisotilo, no tienen forma cilindrica. En este grupo figuran
la crocidolita o asbesto azul (silicato de hierro y sodio), la
amosita o asbesto marrén, la antofilita o asbesto amarilllo,
la tremolita, la actinolita y la erionita. Estas fibras tltimas
de asbesto, tremolita, actinolita y erionita, pueden producir
una exposicién no ocupacional, ya que en ciertas zonas ru-
rales de Turquia, Bulgaria, Grecia y Cércega se pueden en-
contrar en el suelo.

El asbesto més utilizado en la industria es el crisotilo (un
95% de la produccién). Se considera que éste no produce


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

