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r  e  s  u  m  e  n

Las  infecciones  por  virus  respiratorios,  especialmente  virus  respiratorio  sincitial  (VRS)  y rinovirus,  supo-
nen el  mayor  factor  de  riesgo  para  la  aparición  de  episodios  de  sibilancias  en  lactantes  y  niños  pequeños.
La  bronquiolitis  es la  infección  respiratoria  aguda  de vías  respiratorias  inferiores  más  común  en  menores
de  un  año  y constituye  la  causa  más  frecuente  de  hospitalización  en  este  grupo  de edad.  El  VRS  causa
aproximadamente  el  70%  de  todas  ellas,  seguido  por  rinovirus,  adenovirus,  metapneumovirus  o  bocavi-
rus. La  asociación  entre  bronquiolitis  por  VRS  y desarrollo  de  sibilancias  recurrentes  y/o  asma  ha  sido
descrita  hace  más  de  4 décadas,  aunque  en  la  actualidad  se  desconoce  con  exactitud  si  la  bronquiolitis
es  la  causa  de  los  síntomas  respiratorios  crónicos  o si,  más  bien,  es  un  marcador  que  señala  a los  niños
con  predisposición  genética  a desarrollar  asma  a medio  o  largo  plazo.  En cualquier  caso,  existe  eviden-
cia suficiente  como  para  afirmar  que  esta asociación  existe  y que es  especialmente  intensa  si  el  agente
asociado  a  la bronquiolitis  es el  rinovirus.

El papel  patogénico  de  los  virus  respiratorios  como  desencadenantes  de  exacerbaciones  en el  paciente
asmático  no  está  totalmente  aclarado,  pero  sin duda  los  virus  respiratorios,  y  en  especial  el  rinovirus,  son
el  desencadenante  más  frecuente  de exacerbaciones  asmáticas  en  los niños,  llegando  a identificarse  algún
virus respiratorio  hasta  en  el  90%  de  los niños  hospitalizados  por  un  episodio  de  sibilancias.  Muy probable-
mente,  las  alteraciones  en  la  respuesta  inmune  frente  a  las  infecciones  virales  en sujetos  genéticamente
predispuestos  sean  los  principales  implicados  en  la  asociación  virus-asma.

©  2016  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  SEPAR.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Respiratory  viral  infections,  particularly  respiratory  syncytial  virus  (RSV)  and  rhinovirus,  are
the  most  importance  risk  factors  for the onset  of  wheezing  in infants  and  small  children.  Bronchioli-
tis  is the  most  common  acute  respiratory  infection  in  children  under  1  year  of age, and  the  most  common
cause  of hospitalization  in  this  age  group.  RSV  accounts  for approximately  70%  of  all these  cases,  follo-
wed  by  rhinovirus,  adenovirus,  metapneumovirus  and bocavirus.  The  association  between  bronchiolitis
caused  by  RSV  and  the  development  of  recurrent  wheezing  and/or  asthma  was  first  described  more  than
40 years  ago,  but  it is  still  unclear  whether  bronchiolitis  causes  chronic  respiratory  symptoms,  or  if it  is
a  marker  for children  with  a genetic  predisposition  for developing  asthma  in the  medium  or  long term.
In  any  case,  sufficient  evidence  is  available  to corroborate  the  existence  of  this  association,  which  is
particularly  strong  when  the  causative  agent  of  bronchiolitis  is rhinovirus.

The pathogenic  role  of  respiratory  viruses  as triggers  for exacerbations  in asthmatic  patients  has  not

been  fully  characterized.  However,  it is  clear that  respiratory  viruses,  and  in  particular  rhinovirus,  are  the

xace
most  common  causes  of e
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rbation  in  children,  and  some  type  of  respiratory  virus  has  been  identified
a y virus en el niño. Arch Bronconeumol. 2015.

lized  for an  episode  of  wheezing.  Changes  in  the  immune  response  to  viral
sposed  individuals  are  very  likely  to  be  the  main  factors  involved  in  the
tion  and  asthma.
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ntroducción

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de la vía aérea
aracterizada por hiperrespuesta bronquial frente a una amplia
ariedad de estímulos, episodios recurrentes de sibilancias, dificul-
ad respiratoria y tos, que se asocia con una obstrucción reversible al
ujo aéreo. La enorme repercusión de esta patología se debe a que es
na de las enfermedades crónicas más  frecuentes, afectando a más
e 155 millones de personas en todo el mundo, con una incidencia
n aumento, especialmente en los países desarrollados1,2.

Los virus respiratorios son una de las causas más  frecuentes de
xacerbaciones asmáticas tanto en el adulto como en el niño3-6,
ero además cada vez hay más  evidencia de que las infecciones res-
iratorias virales en etapas precoces de la vida están relacionadas
on el desarrollo de asma a medio y a largo plazo7,8.

A lo largo de este artículo se expondrá en primer lugar una
evisión del papel de los virus como inductores de asma, y a con-
inuación se hará un resumen del estado actual del conocimiento
cerca del papel de los virus en las exacerbaciones asmáticas.

irus respiratorios como inductores de asma

La bronquiolitis vírica es un antecedente frecuente en los niños
ue posteriormente desarrollan sibilancias y asma durante la infan-
ia. El término bronquiolitis ha sido utilizado desde 1940 pero
iene distintas acepciones, ya que no existe un consenso unánime
obre su definición. En esta revisión se seguirá el criterio clásico
e McConnochie, que define como bronquiolitis el primer episo-
io agudo de sibilancias, precedido por un cuadro respiratorio con
inorrea, tos, taquipnea, con o sin fiebre, que afecta a niños menores
e 2 años9.

La bronquiolitis es la infección respiratoria aguda de vías respi-
atorias inferiores más  frecuente en menores de un año y supone
l 18% de todas las hospitalizaciones pediátricas10. El virus respi-
atorio sincitial (VRS) causa aproximadamente el 70-80% de todas
llas, seguido por rinovirus, adenovirus, metapneumovirus (HMPV)

 bocavirus (HBoV)11,12. En la tabla 1 se resume la clasificación de
os virus respiratorios más  comunes.

En los estudios en los que se han analizado de forma global
odos los pacientes con antecedente de bronquiolitis independien-
emente del virus causal, la prevalencia de sibilancias recurrentes
s del 75% en los primeros 2 años de vida, del 47-59% a los 2-4 años

 del 25-43% a los 4-6 años13-16, mostrando una clara disminución
e la frecuencia de sibilancias con la edad. Sin embargo, los 2 úni-
os estudios de seguimiento prospectivo a largo plazo de niños
ospitalizados por bronquiolitis sin considerar el virus causal han
ostrado una prevalencia de asma a los 17-20 años del 41-43% en

os pacientes con antecedente de bronquiolitis comparado con el
1-15% de los controles, y del 35% a los 25-30 años, con un impacto
Cómo citar este artículo: Garcia-Garcia ML, et al. Asm
http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2015.11.008

ignificativo en la calidad de vida relacionada con la salud17,18. Estos
atos indican que no solo es frecuente la aparición de sibilancias
ecurrentes en los niños tras un episodio de bronquiolitis, sino que
demás es frecuente la reaparición de síntomas respiratorios en

abla 1
lasificación de los virus respiratorios

Especie Familia 

Virus respiratorio sincitial Paramyxoviridae 

Parainfluenza 1, 3 Paramyxoviridae 

Parainfluenza 2, 4 Paramyxoviridae 

Metapneumovirus Paramyxoviridae 

Influenza Orthomyxoviridae 

Rinovirus Picornaviridae 

Adenovirus Adenoviridae 

Bocavirus humano Parvoviridae 

Coronavirus Coronaviridae 
 PRESS
neumol. 2015;xxx(xx):xxx–xxx

adultos jóvenes después de un largo periodo asintomáticos durante
la edad escolar y la adolescencia. Ello cambia el concepto previo
del relativo buen pronóstico de las sibilancias infantiles tempranas,
demostrando que el riesgo de asma y las alteraciones de la función
pulmonar pueden persistir hasta la edad adulta19,20.

El VRS fue el primero en ser relacionado con el desarrollo de
asma en los niños, aunque en los últimos años otros virus, como
rinovirus o los recientemente descritos HMPV y HBoV, están siendo
también motivo de estudio en este sentido.

Virus respiratorio sincitial

El VRS es un virus ARN perteneciente a la familia Paramyxo-
viridae que con frecuencia causa infecciones respiratorias de vías
aéreas inferiores en lactantes y niños pequeños21.

Ya en 1959, Wittig y Glaser22 describieron la existencia de una
asociación epidemiológica entre la bronquiolitis vírica en la infan-
cia y el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes y/o asma.
Desde entonces se han publicado numerosos estudios que han eva-
luado esta relación, aunque la diferente metodología empleada
ha dificultado la obtención de conclusiones que inequívocamente
demostraran esta asociación No obstante, en los últimos años varios
estudios prospectivos ya clásicos23-27 han mostrado que el antece-
dente de bronquiolitis por VRS es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de sibilancias recurrentes y de asma diagnosti-
cado por un médico. De ellos, el estudio de Sigurs et al.27 es el que
ha realizado hasta ahora un seguimiento más  prolongado, llegando
en el último corte a los 18 años de edad. En él se incluyeron 47
lactantes menores de un año con bronquiolitis grave (hospitali-
zados) por VRS y 93 controles emparejados por edad y sexo. Los
niños ingresados por bronquiolitis tuvieron una mayor prevalen-
cia de asma/sibilancias recurrentes y de sensibilización alérgica a
los 3, 7 y 13 años comparados con el grupo control. A los 18 años
el grupo de bronquiolitis mantenía una prevalencia significati-
vamente más  elevada de asma (39% vs 9%), de rinoconjuntivitis
alérgica (43% vs 17%) y de sensibilización a alérgenos perennes (41%
vs 14%). Además, los pacientes con antecedente de bronquiolitis
tenían a los 18 años peor función pulmonar (FEV1, FEV1/FVC) que
el grupo control, independientemente de si presentaban o no asma
actual. También fue más  frecuente en ellos el hallazgo de hiperres-
puesta bronquial y de respuesta broncodilatadora. Por último, los
2 únicos factores de riesgo relacionados en este estudio de forma
independiente con el diagnóstico de asma a los 18 años fueron la
bronquiolitis grave por VRS y la presencia de rinoconjuntivitis alér-
gica. Estos resultados muestran que la bronquiolitis grave por VRS
en los primeros meses de vida se asocia con el desarrollo de asma,
hiperrespuesta bronquial y sensibilización alérgica, y sugieren que
esta asociación se mantiene hasta la edad adulta.

Sin embargo, los resultados de otro estudio de seguimiento
a y virus en el niño. Arch Bronconeumol. 2015.

clásico (Tucson Children’s Respiratory Study) muestran que la bron-
quiolitis por VRS es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de asma hasta los 11 años de edad, pero deja de serlo
a la edad de 13 años24. Esta diferencia en el pronóstico a largo

Género Tipo Subgrupos

Pneumovirus ARN A, B
Respirovirus ARN 1, 3
Rubulavirus ARN 2, 4
Metapneumovirus ARN 1-4
Ortomixovirus ARN A, B, C
Rhinovirus ARN A, B, C
Mastadenovirus ADN A a F
Bocavirus ADN 1, 2, 3
Coronavirus ARN I, II

dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2015.11.008
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lazo puede estar relacionada con la diferente gravedad del epi-
odio agudo, ya que mientras que en el estudio de Sigurs todos
os pacientes habían requerido ingreso, en la cohorte de Tucson se
ncluyeron pacientes mayoritariamente ambulatorios. En este sen-
ido, otros autores han observado también un mayor riesgo de asma
n los niños con mayor utilización de recursos sanitarios durante
l episodio agudo de bronquiolitis28.

En el estudio RSV Bronchiolitis in Early Life (RBEL), en el que se
ncluyeron 206 lactantes ingresados por bronquiolitis por VRS, se
bservó que aproximadamente el 50% de ellos habían sido diagnos-
icados de asma a los 7 años, apoyando también la asociación entre
ronquiolitis grave por VRS y desarrollo posterior de asma29.

inovirus

Aunque el VRS es indiscutiblemente el virus más  frecuente en
a etiología de la bronquiolitis aguda del lactante, el desarrollo de
écnicas de diagnóstico molecular —fundamentalmente la reacción
e la polimerasa en cadena (PCR)— ha permitido conocer que otros
irus respiratorios, como rinovirus, también se asocian con bron-
uiolitis y probablemente con el desarrollo de asma30,31. De hecho,
arios estudios recientes han mostrado que el riesgo de presentar
sma a los 6 y 11 años, entre los niños hospitalizados por bronquio-
itis, es mayor en los niños VRS-negativo en comparación con los
RS-positivo32,33.

El rinovirus es un virus ARN de la familia Picornaviridae aislado
or primera vez en 1950. Incluye a una gran familia de virus ARN
on más  de 100 serotipos, previamente clasificados en 2 especies,

 y B, a las que se ha añadido recientemente la tipo C34.
Los resultados de los estudios publicados en los últimos años

ugieren que las infecciones por rinovirus suponen un riesgo mayor
ara el desarrollo de asma que las asociadas a VRS. En el estudio
hildhood Origins of Asthma (COAST), en el que se ha seguido a una
ohorte de 289 recién nacidos con alto riesgo de desarrollar asma,
e ha observado que la infección de vías aéreas inferiores asociada

 rinovirus es el principal factor de riesgo para presentar sibilancias
ecurrentes a los 3 y 6 años de vida, con una odds ratio de 10 para
a bronquiolitis por rinovirus frente a 2,6 para la bronquiolitis por
RS35,36. Además, los niños que presentaron sibilancias asociadas

 rinovirus en los primeros 3 años de vida tenían peores valores
e función pulmonar (FEV1, FEV0,5, FEF25-75) en comparación con
tros virus o con los que nunca presentaron sibilancias37. El estudio
e Midulla et al.38 ha confirmado el papel de la bronquiolitis por
inovirus como uno de los principales factores de riesgo para el
esarrollo de asma a los 6 años de vida.

El estudio COAST muestra también que, en el caso del rinovi-
us, no solo las infecciones graves se asocian con mayor riesgo de
esarrollar asma. De hecho, solo el 1% de los niños con bronquiolitis
or rinovirus incluidos en el estudio precisaron ingreso hospitala-
io, mostrando así que incluso las infecciones leves por rinovirus se
socian con mayor riesgo de asma a largo plazo.

Por último, otro estudio de cohorte con seguimiento hasta los
5-18 años ha mostrado que el riesgo de presentar asma en la
dolescencia es mayor en los niños hospitalizados por bronquio-
itis asociada a rinovirus en comparación con la asociada a VRS.
os resultados de este estudio muestran también que el riesgo de
sma es mayor en los niños que presentan su primer episodio de
ronquiolitis fuera de los meses de invierno, cuando el virus pre-
ominante no es el VRS39.

etapneumovirus humano
Cómo citar este artículo: Garcia-Garcia ML,  et al. Asm
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El HMPV es un paramyxovirus descubierto en el año 2001 e
dentificado en todo el mundo como una causa frecuente de infec-
ión respiratoria aguda, sobre todo en lactantes y niños pequeños40.
as infecciones agudas por HMPV son clínicamente similares a las
 PRESS
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producidas por VRS, pudiendo manifestarse como infecciones leves
de vías altas, neumonía o bronquiolitis grave con necesidad de
ingreso hospitalario. Dada la similitud clínica con VRS, se ha especu-
lado que las infecciones por HMPV también podrían asociarse con
el desarrollo de asma a largo plazo. Hasta la fecha solo un estudio
ha evaluado la evolución a medio plazo de los niños ingresados por
bronquiolitis por HMPV, encontrando una frecuencia de sibilancias
recurrentes similar a la de los niños ingresados por bronquiolitis
por VRS, siendo en ambos casos 5 veces superior a la del grupo
control41.

Bocavirus humano

El HBoV es un virus ADN, perteneciente a la familia Parvoviridae,
que fue identificado por primera vez en 2005 en muestras respi-
ratorias de niños con infecciones respiratorias de vías inferiores42.
Desde entonces numerosos estudios han investigado su prevalencia
y su papel en las infecciones respiratorias, pero hasta la fecha solo
uno de ellos ha evaluado su posible papel en el desarrollo de asma,
observando que el 50% de los niños ingresados por bronquiolitis
por HBoV presentaban asma a los 5-7 años43.

La elevada frecuencia de coinfecciones de HBoV con otros virus
respiratorios y su tendencia a infectar a niños de mayor edad
dificulta la investigación del verdadero papel de las infecciones
precoces por HBoV en el desarrollo de asma.

Asociación bronquiolitis-asma: ¿causalidad o casualidad?

Como se ha descrito previamente, son muchas las evidencias
que relacionan las infecciones respiratorias virales precoces con
el desarrollo posterior de asma, pero aún no está suficientemente
aclarado si la bronquiolitis grave es realmente una causa de asma
o si es un marcador de susceptibilidad que señala a los niños con
mayor predisposición para desarrollar asma.

Un reciente estudio prospectivo, multicéntrico, realizado en
Europa, Estados Unidos y Canadá44 parece apoyar el papel causal
de VRS al observar una reducción de las sibilancias recurrentes del
80% a medio plazo, en niños prematuros con historia familiar de
asma y/o atopia, que habían recibido profilaxis con palivizumab,
un anticuerpo monoclonal empleado para la profilaxis de la infec-
ción por VRS. Curiosamente, este efecto protector no se observó en
los niños sin antecedente de atopia, sugiriendo que el VRS puede
tener un papel causal en la patogenia de las sibilancias recurrentes,
solo en ausencia de predisposición genética para la atopia.

En contra de este posible papel causal de la bronquiolitis vírica,
un estudio epidemiológico realizado en gemelos monocigotos, dis-
cordantes para el antecedente de bronquiolitis grave por VRS, no
encontró diferencias en la frecuencia de asma, en la función pulmo-
nar o en los niveles de óxido nítrico a los 7 años entre los hermanos
con y sin antecedente de ingreso por bronquiolitis45.

Por último, otros 2 estudios recientes apoyan la hipótesis de que
las infecciones virales precoces son un marcador de predisposición
atópica y no la causa del desarrollo de asma. Uno de ellos es el estu-
dio danés Copenhagen Prospective Study of Asthma in Childhood,  en el
que se ha seguido a una cohorte de recién nacidos hijos de madres
asmáticas. Los investigadores midieron la función pulmonar y la
respuesta a metacolina al mes de vida, antes de presentar ningún
síntoma respiratorio, observando que los niños que posteriormente
desarrollaron bronquiolitis grave tenían ya a la edad de un mes
hiperrespuesta bronquial, que precedía a la bronquiolitis46. En la
misma línea apuntan los resultados de una publicación reciente
del estudio COAST, en la que los autores observaron que la sensi-
a y virus en el niño. Arch Bronconeumol. 2015.

bilización alérgica en el primer año de vida es un factor de riesgo
significativo para presentar sibilancias asociadas a virus, mientras
que el hecho de presentar sibilancias con las infecciones respirato-
rias no aumenta el riesgo de desarrollar sensibilización alérgica47.

dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2015.11.008
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Es probable que ambas hipótesis —bronquiolitis como causa o
ien como marcador de asma— no sean mutuamente excluyentes

 que las infecciones por rinovirus y VRS tengan mecanismos pato-
énicos diferentes. El VRS se caracteriza por producir un efecto
itopático en la vía aérea, por afectar fundamentalmente a niños
enores de 3 meses, con frecuente necesidad de ingreso hospita-

ario, en brotes epidémicos durante los meses de invierno48. En
ambio, las infecciones por rinovirus ocurren a lo largo de todo el
ño, afectan a niños de mayor edad, habitualmente atendidos de
orma ambulatoria, que con frecuencia tienen antecedentes fami-
iares de asma o atopia7,49. Debido a estas diferencias, se especula
ue pueden existir 2 mecanismos distintos: las bronquiolitis aso-
iadas a rinovirus podrían ser más  un marcador de predisposición
ara el asma y la atopia, mientras que las bronquiolitis por VRS
odrían tener un mayor papel causal, especialmente en los casos
raves con necesidad de ingreso hospitalario50,51.

irus respiratorios como desencadenantes
e exacerbaciones asmáticas

El papel de los virus respiratorios como desencadenantes de
risis asmáticas en adultos y niños se conoce desde hace más  de

 décadas. En los estudios iniciales, en los que el diagnóstico viral
o estaba basado en métodos moleculares, se detectaba algún virus
espiratorio entre el 10 y el 25% de las crisis de asma52. En cambio,
n los últimos años el empleo de técnicas basadas en la PCR ha
ermitido conocer que la proporción de exacerbaciones asmáticas
sociadas a virus es mucho mayor, llegando al 63% en la serie de
hetsuriani et al.53, al 80% en la serie de Johnston et al.3 o incluso
l 95% en el estudio de Allander et al.54. En niños españoles hospi-
alizados por una exacerbación asmática se identificó al menos un
irus respiratorio en el 71% de los pacientes incluidos5.

Aunque prácticamente todos los virus respiratorios, incluyendo
os nuevos HMPV y HBoV, se han asociado con crisis asmáticas, los

ás  frecuentemente detectados en lactantes y escolares con asma
on rinovirus y VRS5,55. De hecho, los resultados de un reciente
studio de cohorte realizado en 263 lactantes sugieren que el rino-
irus es el patógeno más  frecuente en el primer año de vida y el
ás  importante desencadenante de sibilancias en el lactante56.
Con respecto a los niños en edad escolar, Johnston et al.3, en

n estudio realizado en niños de 9 a 11 años con asma, observó
ue en el 80% de las exacerbaciones asmáticas se detectaba una

nfección respiratoria viral, de las que dos tercios se correspon-
ían con rinovirus. Por otro lado, las exacerbaciones de asma en los
iños preescolares y escolares suelen seguir un patrón estacional,

 en los climas templados se producen picos de máxima incidencia
n el mes  de septiembre, coincidiendo con el comienzo del curso
scolar, y en primavera57. Este patrón coincide casi exactamente
on los picos de máxima circulación de rinovirus en la comunidad,
ugiriendo una relación causal de este virus en las crisis asmáticas.

En adultos con crisis asmáticas la frecuencia de detección de
lgún virus respiratorio oscila, según los resultados de un reciente
etaanálisis, entre el 41 y el 78%58. Aunque rinovirus es también

l más  frecuente en este grupo de edad59, otros virus, como VRS,
MPV o el virus de la gripe parecen jugar un papel importante en

as exacerbaciones asmáticas en adultos en la práctica clínica60.
Además, las infecciones virales pueden actuar sinérgicamente

on otros estímulos, como la exposición a alérgenos en sujetos
lérgicos61,62 o la exposición a niveles elevados de contaminantes
mbientales63, aumentando el riesgo de exacerbaciones asmáticas.

ecanismo patogénico de la asociación infección respiratoria
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iral-exacerbación asmática

Las infecciones respiratorias virales ejercen múltiples efectos
n el pulmón, actuando sobre las células epiteliales y las células

1

 PRESS
neumol. 2015;xxx(xx):xxx–xxx

presentadoras de antígeno. Tras el reconocimiento de la infección
viral por el sistema inmune, se estimula la producción de citoquinas
como las interleucinas (IL) IL-25, IL-33 y thymic stromal lymphopoie-
tin (TSLP) por parte de las células epiteliales de la vía aérea. Estas
citoquinas favorecen la respuesta inmune de tipo TH2 frente a los
aeroalérgenos que se encuentran en el pulmón. A su vez, la pro-
ducción de determinadas citoquinas, como IL4, IL5 e IL13, por parte
de las células TH2 aumenta el reclutamiento de eosinófilos y mas-
tocitos e induce inflamación de la vía aérea, metaplasia celular y
broncoconstricción64.

Sin embargo, como no todos los sujetos que padecen una infec-
ción por virus respiratorios presentan una exacerbación asmática,
se ha propuesto que deben existir determinados factores de riesgo
que aumentan la susceptibilidad de presentar sibilancias tras una
infección viral. Los estudios llevados a cabo por Wark et al.65 y
Contoli et al.66 sugieren que la ausencia de una respuesta inmune
innata eficiente, evidenciada por menores niveles de interferón en
las células epiteliales de los pacientes asmáticos, puede favorecer la
replicación viral, dando lugar a una respuesta asmática exagerada.

Muy  probablemente, las alteraciones en la respuesta inmune
frente a las infecciones virales en sujetos genéticamente predis-
puestos sean los principales factores implicados en la asociación
virus-asma.
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