
INTRODUCCIÓN
El asma es un proceso inflamatorio de las vías aéreas

complejo y de origen multifactorial. Aunque en la infancia
la causa más común es con mucho la alergia, en un mismo
paciente, los diversos factores inductores y desencadenan-
tes se combinan entre sí en diversa medida para originar el
síndrome asmático. 

Los estudios epidemiológicos llevados a cabo hasta la
fecha indican que el número de factores que participan en
la patogenia del asma, es muy amplio y dependen tanto del
huésped (factores genéticos) como del medio ambiente
(agentes ocupacionales, exposición a contaminantes, irri-
tantes o infecciones del tracto respiratorio).

De entre todos estos, las infecciones del tracto respira-
torio tienen un doble interés, teórico y práctico. Teórico,
puesto que plantean la posibilidad de que exista un asma
de naturaleza infecciosa, algo que durante mucho tiempo
se ha venido negando. Práctico, puesto que de ser así, es
obvio que permitirá ampliar las alternativas terapéuticas en
determinadas circunstancias. 

Si se tiene en cuenta la elevada prevalencia de asma en
la infancia (del 10 al 15% de la población infantil) y la alta
tasa de infecciones respiratorias en los primeros años de
vida (de 8 a 10 infecciones por año), se comprende la mag-
nitud del problema y el impacto de esta relación(1).

No obstante, el papel que juegan las infecciones respi-
ratorias en el asma y la atopia, es en el momento actual una

gran paradoja, cualquiera que sea el análisis que de esa rela-
ción se haga. 

Cuando se analiza la responsabilidad de las infecciones
como agentes causales de exacerbaciones agudas de sibi-
lancias en niños con asma establecido, la información dis-
ponible actualmente parece bastante clara a favor de tal rela-
ción, siendo este un hecho claramente demostrado al menos
para los rinovirus (RV) y otros agentes virales. 

Cuando se analiza esta relación a más largo plazo, en el
sentido de que las infecciones pudieran originar cambios
inmunológicos que favorecieran respuestas atópicas ulterio-
res y de asma en sujetos no asmáticos, las evidencias no son
tan claras, y aunque en este sentido se han implicado algu-
nos agentes como el virus sincitial respiratorio (VSR) en deter-
minados casos, se requiere más información al respecto. 

Finalmente, cuando se considera el posible papel de las
infecciones como protectoras del desarrollo ulterior de asma
y atopia, existe en el momento actual una creciente especu-
lación más o menos evidente de que las infecciones en eta-
pas precoces de la vida pueden proteger del desarrollo ulte-
rior de asma.

Se revisará en primer lugar el papel de las infecciones
respiratorias como desencadenantes o favorecedoras de las
reacciones asmáticas y posteriormente se hará un análisis
de las evidencias, al parecer crecientes, del posible papel
protector de las infecciones en las primeras etapas de la vida
sobre el desarrollo posterior de asma.
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INFECCIONES BACTERIANAS Y ASMA
En la actualidad hay pocos datos para sugerir que las

infecciones respiratorias bacterianas puedan influir sobre
los síntomas de asma. Los estudios de análisis bacterioló-
gico de exudado traqueal, revelan que el aislamiento bac-
teriano es bajo y no difiere entre los asmáticos y los testigos,
y además en los primeros no se correlaciona con enferme-
dad clínica, es decir, con las agudizaciones de asma(2).

Aunque hay publicaciones en adultos, algunas relati-
vamente recientes(3), que relacionan las infecciones respira-
torias bacterianas con las exacerbaciones de asma, la mayo-
ría están basadas en la experiencia personal de los autores
que indican mejoría del asma tras el tratamiento de la infec-
ción bacteriana, faltando estudios clínicos controlados que
demuestren tal asociación.

Asimismo, los datos que enlazan la infección bacteria-
na de los senos paranasales y el asma, son principalmente
de asociación, sin que hasta el momento se haya probado
relación de causalidad. Diversos estudios tanto en niños
como en adultos revelan mejoría de los síntomas clínicos y
espirométricos del asma después del tratamiento de la infec-
ción sinusal concomitante(4-6), y aunque estas observaciones
son interesantes, hay que tener en cuenta que todos ellos
fueron estudios clínicos no controlados. 

Por tanto, a diferencia de lo que sucede con los virus, se
ignora si las infecciones bacterianas, y especialmente las
sinusales pueden precipitar exacerbaciones agudas de asma
en individuos atópicos. Caso de ser así, se ignoran también
los mecanismos por los cuales la infección sinusal produci-
ría el agravamiento sintomático; estos mecanismos podrí-
an incluir: siembra bacteriana desde el tracto respiratorio
alto por goteo postnasal, activación del reflejo nasosinu-
bronquial o aumento del bloqueo beta-adrenérgico indu-
cido por la infección(1).

Las evidencias para apoyar cada uno de estos meca-
nismos propuestos son relativamente débiles, descono-
ciéndose actualmente si la sinusitis es una causa de asma
o simplemente una asociación que representaría la existen-
cia de alteraciones inflamatorias en diferentes partes de la
vía aérea originadas por el mismo proceso fundamental. Son
necesarios estudios prospectivos controlados para aclarar
el significado de tal relación.

Dentro de las bacterias, se han estudiado más en los últi-
mos años las relaciones entre el asma y la infección por

Mycoplasma o Chlamydia. Dichos agentes bacterianos, al
igual que los virus se comportan como patógenos intrace-
lulares obligados, capaces de inducir respuestas inmunoló-
gicas similares a los virus y capaces de sobrevivir largo tiem-
po en el interior de las células pudiendo producir infeccio-
nes crónicas que dependen de los mecanismos inmunita-
rios del huésped así como daño inmunopatológico (o infla-
matorio) en los órganos diana.

Las evidencias que sustentan las relaciones entre el asma
y la infección por estos agentes, son menos claras que para
los virus, pero desde luego más numerosas y de más con-
sistencia que las que sustentan el asma bacteriano, y se basan
en su identificación mediante serología, cultivo o PCR en
asmáticos con mayor frecuencia que en controles. 

Con respecto a Mycoplasma pneumoniae, diversos estudios
apuntan la posibilidad de que este agente pueda ser respon-
sable de algunas exacerbaciones agudas en individuos asmá-
ticos(7-10) y de aumentar el grado de hiperreactividad bron-
quial (11), siendo más discutible que pueda originar respuestas
asmáticas recurrentes en sujetos previamente sanos, aunque
ello podría ser posible en individuos de riesgo atópico(12,13). 

Por lo que respecta a la infección por Chamydia pneumo-
niae (Cp), existen también datos que orientan a pensar que
este agente es el responsable de un determinado número de
exacerbaciones de asma tanto en niños(14) como en adul-
tos(15,16), al ser identificado en ellos con una frecuencia sig-
nificativamente mayor que en los controles.

Un meta-análisis de los artículos publicados en 14 años
(entre enero de 1985 y Marzo de 1999) sobre enfermedad
pulmonar obstructiva e infección por Chlamydia pneumo-
niae(17) revela que de 18 estudios epidemiológicos controla-
dos (unos 4000 casos/control), 15 muestran una asociación
significativa entre asma e infección por Cp detectada por
PCR, cultivo o serología.

Por tanto, a la vista de las evidencias actuales, cabe afirmar
que algunas exacerbaciones de asma pueden ser originadas
por infección por Cp. Lo que falta por aclarar es la importan-
cia numérica de éstas y el significado a medio y largo plazo de
la colonización por este germen en el paciente asmático.

Más problemático resulta implicar a este agente en la
génesis de “nuevos asmas”, es decir, en la aparición de res-
puestas asmáticas ulteriores en sujetos previamente sanos,
hecho que igualmente ha sido apuntado por algunos auto-
res(18-20).
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Finalmente, otro de los fundamentos sobre los que se
sustenta la relación asma-infección chlamydial es la res-
puesta a la terapéutica antibiótica. Aunque existen algunos
trabajos que señalan mejoría o desaparición de los síntomas
clínicos de asma tras el tratamiento con macrólidos tanto en
niños como en adultos colonizados por este agente(18,19), todos
fueron estudios abiertos, no controlados con placebo ni doble
ciego, por lo que no pueden considerarse definitivos.

No obstante, por los datos disponibles parece bastante
razonable defender la existencia de un “asma chlamydial”,
o inducido por chlamydias, especialmente en los casos de
asma severo y de infección crónica por este agente. 

INFECCIONES VÍRICAS Y ASMA
Los efectos de las infecciones víricas respiratorias sobre

el asma son dependientes de la edad y posiblemente tam-
bién del virus. No sólo son la causa más común de sibilan-
cias o exacerbaciones sintomáticas en pacientes con asma
preexistente sino que pueden tener también una importan-
te influencia sobre el desarrollo de asma.

El papel de los virus como desencadenantes de exacer-
baciones asmáticas, es en el momento actual un hecho bas-
tante bien documentado, siendo la causa más importante
de incremento de los síntomas asmáticos en niños y adul-
tos con asma preexistente(21-24).

Esta asociación fue demostrada por primera vez hace
ya algunos años mediante la detección de virus durante los
episodios agudos de sibilancias por estudios serológicos o de
cultivo viral(25). No obstante, muchos virus, y los RV espe-
cialmente, son difíciles de detectar mediante los métodos viro-
lógicos estándar, por lo que los estudios iniciales, con una tasa
de detección viral en torno al 20-30% subestimaban el impac-
to real de las infecciones respiratorias sobre las exacerbacio-
nes de asma. Con la introducción de técnicas de identifica-
ción más sensibles como la transcripción inversa por reacción
en cadena polimerasa para la amplificación del genoma viral
(RT-PCR), se ha establecido mejor la importancia que tie-
nen estos agentes como causa de agudizaciones de asma.

Empleando la RT-PCR junto con las técnicas estándar de
identificación viral, algunos autores aíslan virus en casi el
50% de las agudizaciones asmáticas en adultos(26) y hasta en
el 85% de las exacerbaciones asmáticas en niños(26). 

En la mayoría de los estudios, el virus más comúnmen-
te identificado, tanto en niños como en adultos es el RV

seguido de coronavirus, influenza, parainfluenza, VSR y
otros. Recientemente otro de los miembros de la familia para-
mixoviridae además del VSR, los metapneumovirus, han
sido implicados como patógenos causantes de infecciones
respiratorias con sibilancias, en especial en los niños de
menor edad(20-31). 

Al analizar la distribución por edades, la mayoría de los
estudios encuentran que el agente viral más común asocia-
do a sibilancias en niños mayores de 2 años es el RV, mien-
tras que en menores de esa edad lo es el VSR y más recien-
temente los metapneumovirus(27,33,34). 

Otros estudios epidemiológicos revelan que los patro-
nes de distribución estacional de infecciones virales se corre-
lacionan con las admisiones hospitalarias por crisis de asma
en niños(35).

Además de los estudios epidemiológicos, existen evi-
dencias clínicas que sustentan la relación entre infeccio-
nes virales y exacerbaciones de asma. Un estudio muy
significativo es el de Duff y cols.(21) que siguieron una
cohorte de niños que presentaron episodios agudos de
sibilancias; los niños mayores de 2 años con sibilancias
tuvieron mayor probabilidad de tener alergia respirato-
ria (OR=4,5) o de tener infección viral confirmada
(OR=3,7) que los niños sin sibilancias. Los niños de mayor
riesgo para las sibilancias fueron aquellos que tenían
ambos supuestos, alergia respiratoria e infección viral
(OR=10,8), lo que pone de manifiesto que las infecciones
virales y las alergias respiratorias tienen efectos sinérgi-
cos y que la coexistencia de ambas aumenta la probabili-
dad de sibilancias.

Por tanto, los estudios clínicos y epidemiológicos indi-
can que las infecciones virales frecuentemente causan
aumento de la obstrucción de las vías aéreas en los pacien-
tes con asma. 

Una cuestión a considerar es si causan agudizaciones de
asma directamente, es decir, infectando las vías aéreas infe-
riores, o bien a través de mecanismos alternativos indirec-
tos desde las vías aéreas superiores. Las evidencias de los
estudios disponibles parecen abogar por el primero de los
mecanismos, es decir, que los RV y otros virus colonizan las
vías aéreas inferiores y originan inflamación bronquial que
contribuye a las exacerbaciones de asma(36,37).

Los posibles mecanismos de actuación de los virus como
inductores de exacerbaciones asmáticas que hasta el momen-
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to han sido identificados se recogen en la Tabla I(38). Existen
evidencias proporcionadas por los diversos estudios que
avalan cada uno de los mecanismos propuestos.

Los estudios realizados tanto en humanos como en ani-
males y tanto en infecciones adquiridas por vía natural como
en las inducidas experimentalmente con RV16, demuestran
claramente que las infecciones virales aumentan la hipe-
rreactividad de las vías aéreas, aunque este efecto está con-
dicionado en gran medida por las características del hués-
ped y por las del virus, de modo que los sujetos con mayor
carga atópica o con mayor afectación funcional (valores más
bajos de FEV1) son los que presentan mayor hiperrespues-
ta de la vía aérea durante la infección viral(39-41), mientras
que los RV, en especial el serotipo 16, parecen tener mayor
efecto sobre la reactividad de la vía aérea que las infeccio-
nes por otros virus(31). Esta hiperreactividad puede persis-
tir entre 2 y 7 semanas tras la infección viral(41).

Asimismo existen evidencias experimentales de que las
infecciones virales causan broncoconstricción y aumentan
la respuesta de las vías aéreas posiblemente al menos a tra-
vés de 3 mecanismos diferentes: 
- Estimulación colinérgica determinada por el bloqueo de

los receptores muscarínicos inhibidores M2(42,43).
- Estimulación de la liberación de neuropéptidos bron-

coconstrictores (neurokinina A y sustancia P) por parte
de las fibras sensoriales C(44,45).

- Interfiriendo la función reguladora del sistema inhibi-
dor no adrenérgico no colinérgico, el cual produce un
potente broncodilatador que es el óxido nítrico(46).
Finalmente, y dado que los virus pueden causar infla-

mación y daño celular en individuos sanos, es razonable
asumir que puedan aumentar la inflamación en las vías aére-
as previamente inflamadas como sucede en los asmáticos,
máxime si se tiene en cuenta, como se ha demostrado recien-
temente, la disminuida capacidad de las células epiteliales
de los asmáticos para eliminar los rinovirus(47-50). 

Los mecanismos por los que las infecciones virales, espe-
cialmente por RV, aumentan la inflamación de la vía aérea
no están completamente establecidos, pero no necesaria-
mente deben implicar una extensa destrucción del epitelio
bronquial dado el escaso efecto citopático del virus(38). En
efecto, a diferencia de otros virus como VSR o influenza que
causan daño citopático sobre el epitelio respiratorio con la
consiguiente afectación funcional de la vía aérea, los rino-

virus no dañan el epitelio, pero sí estimulan la secreción por
las células epiteliales de una amplia gama de citoquinas y
quimoquinas proinflamatorias, incluyendo IL-6, IL-8, IL-11,
RANTES y factor estimulador de las colonias granulocito-
macrófago (GM-CSF)(49,51).

Por todo ello cabe inferir que es la respuesta inmune
frente a la infección viral la responsable de ese aumento
de la inflamación y de la exacerbación del asma. Esta acti-
vación inmune incluye una respuesta precoz no específica
mediatizada por células epiteliales y endoteliales, granulo-
citos y células mononucleares así como una respuesta adap-
tativa mediatizada por linfocitos T(38,51,52).

Por tanto, existe actualmente evidencia de que la res-
puesta inmune frente a las infecciones virales, aunque favo-
rece la eliminación del virus de las vías aéreas, también con-
tribuye a la obstrucción de las mismas y al agravamiento de
los síntomas respiratorios en asmáticos. 

Los datos actualmente disponibles sugieren que las infec-
ciones virales, además de afectar a los mecanismos de con-
trol neural de la vía aérea, activan diversas células que cau-
san edema inflamatorio, obstrucción e hiperrespuesta bron-
quial. Este proceso, puede determinar la aparición de cam-
bios más o menos persistentes en la función de la vía aérea
durante y tras la infección viral.

En relación con la posibilidad de que las infecciones vira-
les puedan aumentar el riesgo de desarrollo de asma, hay
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TABLA I. MECANISMOS POTENCIALES DE SIBILANCIAS Y ASMA
INDUCIDA POR VIRUS.

1. Aumento de la HRB
2. Alteración de los mecanismos de control neural

* Estimulación colinérgica
* Estimulación de fibras C sensoriales
* Inhibición del sistema NANC

3. Cambios en la geometría de las vías aéreas
* Edema de la mucosa
* Hipersecreción mucosa
* Detritus celulares en el lumen

4. Aumento de la inflamación de la vía aérea
* Potenciación de respuestas inmunes inespecíficas (células

epiteliales y endoteliales, granulocitos, macrófagos y
monocitos)

* Potenciación de respuestas de células T

HRB: Hiperreactividad bronquial; NANC: no adrenérgico no colinérgico
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un viejo debate sobre si estas infecciones en edades tem-
pranas de la vida pueden causar aumento de la capacidad
de respuesta de las vías aéreas y favorecer el desarrollo de
asma o si son los factores genéticos quienes determinan una
predisposición individual al asma y a la hiperrespuesta de
las vías aéreas frente a los diversos desencadenantes inclui-
da la infección viral.

Actualmente existe evidencia epidemiológica creciente
de la relación entre el padecimiento de bronquiolitis por el
VSR en edades precoces de la vida y el riesgo de presentar
sibilancias recurrentes en edades posteriores, siendo este
mayor en aquellos casos en los que existe historia familiar
atópica(53,54). Asimismo, el riesgo relativo de sibilancias recu-
rrentes tras bronquiolitis es mayor durante la primera infan-
cia, para dejar de ser significativo a los 13 años de edad,
salvo en los casos con factores de riesgo alérgico(55).

Evidencias adicionales de la relación entre bronquioli-
tis y asma son proporcionadas por los estudios que demues-
tran aumento de la hiperreactividad bronquial inespecífica
en niños tras varios años después del padecimiento de bron-
quiolitis(56,57,58) y aumento de la IgE sérica total(59) y de la IgE
específica frente al VSR en secreciones nasales(60).

Por otra parte, existen similitudes y puntos de coinci-
dencia entre los mecanismos inmunológicos que susten-
tan las sibilancias inducidas por la infección viral, en espe-
cial por el VSR y el asma. Así, se han demostrado niveles
aumentados de leucotrieno C4 (uno de los mediadores más
importantes en las reacciones alérgicas) en secreciones del
tracto respiratorio de niños con sibilancias durante la infec-
ción por VSR(61), hallazgo que sugiere que el reclutamiento
y activación eosinofílica ocurre en la infección por VSR al
igual que en la inflamación alérgica. 

Además, las células epiteliales infectadas por el VSR y
otros virus, liberan numerosas citoquinas y quimoquinas
que atraen macrófagos, linfocitos T y eosinófilos en la vía
aérea. Las células epiteliales y otras células inflamatorias
también liberan mediadores tales como la histamina, trip-
tasa, prostaglandinas y leucotrienos similares a los que se
liberan durante la exposición alergénica. La única diferen-
cia en esa respuesta inmune es que la infección viral indu-
ce una respuesta TH1 con predominio de IFN-gamma y
supresión de IL-4, mientras que en el asma por alergenos se
produce una respuesta TH2 con predominio de IL-4 y menor
inducción de IFN-gamma(62).

Algunos autores señalan que las infecciones virales res-
piratorias por VSR, rinovirus y metapneumovirus pueden
contribuir a la aparición de sensibilizaciones alérgicas ulte-
riores y al desarrollo de asma a través de diversos mecanis-
mos que incluirían el aumento de la permeabilidad de la muco-
sa para los aeroalergenos y el reclutamiento de células den-
dríticas en el epitelio respiratorio durante la infección viral(63,64).

No obstante, aunque se ha sugerido que algunas infec-
ciones virales, especialmente por VSR podrían crear una res-
puesta TH2 persistente que favoreciera respuestas alérgicas
ulteriores(65), hasta el momento actual no existe evidencia con-
vincente de que la infección viral pueda cambiar este tipo de
respuesta(62). Por tanto, los niños que tendrían mayores pro-
babilidades de desarrollar sibilancias persistentes tras la infec-
ción viral, serían precisamente aquellos que ya tuvieran una
tendencia genéticamente determinada hacia respuestas TH2.
Este hecho está más en consonancia con los estudios epide-
miológicos que indican que el riesgo de desarrollar sibilan-
cias persistentes tras la infección viral es mayor en niños con
antecedentes alérgicos familiares y elevación previa de la IgE
sérica, es decir, en niños con predisposición atópica(66).

Aunque es bastante claro que las infecciones virales pue-
den exacerbar el asma preexistente produciendo agudiza-
ciones sintomáticas, y en algunos casos podrían favorecer
el desarrollo de asma, existen nuevos datos epidemiológi-
cos que sugieren que algunas infecciones virales y posi-
blemente bacterianas pueden ser protectoras del riesgo de
desarrollo de fenotipo alérgico.

Fue Strachan(67) el primero que observó que la frecuen-
cia de enfermedades alérgicas como eccema o fiebre del heno
estaba relacionada con el tamaño familiar y que la inciden-
cia disminuía con el número creciente de hermanos mayo-
res. Asimismo, otros autores han demostrado que la reac-
tividad cutánea frente a alergenos convencionales dismi-
nuía con el número creciente de hermanos(68).

Existen evidencias epidemiológicas de que en las fami-
lias numerosas existe un riesgo reducido de asma, lo que ha
llevado a suponer que los niños que tienen hermanos mayo-
res y por tanto mayor riesgo de tener infecciones, tienen menos
probabilidad de desarrollar atopia y asma ulteriormente.

Un estudio muy interesante fue el llevado a cabo por
Alm y cols.(69) en Suecia en familias con hábitos antroposó-
ficos. La antroposofía es una filosofía de hábitos de vida que
propugna entre otras cosas el uso restrictivo de antibióticos,
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la ausencia de vacunaciones y dieta alimentaria rica en lac-
tobacillus vivos que favorecen el desarrollo de flora bífida
intestinal. Pues bien, estos autores encuentran que los niños
procedentes de estas familias tienen una prevalencia de ato-
pia significativamente menor que los controles con un ries-
go relativo muy bajo (OR: 0,62) para el padecimiento de
enfermedades alérgicas.

Por tanto, la evidencia epidemiológica parece indicar
que el riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas y asma
está influenciado por la oportunidad de contagiarse con
determinadas infecciones víricas o bacterianas.

Estas observaciones han llevado a algunos autores(70,71) a
proponer el apasionante concepto de que las infecciones en
la infancia temprana pueden proteger del desarrollo de asma
ulterior. Es lo que se ha venido a denominar “hipótesis higié-
nica”, de modo que la mayor exposición que estos niños ten-
drían frente a los agentes infecciosos víricos o bacterianos
condicionada por el tamaño y características sociales e higié-
nicas de la familia, edad materna, paridad u otros factores,
favorecería la diferenciación del sistema inmune en un deter-
minado sentido, protector del desarrollo de atopia.

Algunos autores han proporcionado la base inmunoló-
gica para explicar esta relación entre las infecciones y el
asma. Los linfocitos T “helper” (TH o CD4) tienen potencial
para desarrollar un fenotipo TH1 o TH2. Las células TH1
producen fundamentalmente citokinas del tipo 1 (IFN-
gamma e IL-2) y están implicadas en las respuesta inmunes
defensivas frente a las infecciones virales o bacterianas, mien-
tras que los linfocitos TH2 producen sobre todo citokinas
del tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-10) que estimulan la síntesis de IgE
y la eosinofilia, estando implicadas en las respuestas atópi-
cas. Pues bien, en sangre de cordón se detecta un claro pre-
dominio de citokinas de tipo 2, de modo que el patrón de
respuesta inmune del RN es de tipo TH2, probablemente
como un fenómeno de preadaptación a la exposición aler-
génica específica (presumiblemente muy similar a la de la
madre) que el RN va a tener fuera del útero materno(72).

Posteriormente, el patrón de respuesta inmune en la vida
postnatal, va a ser el resultado de complejas interacciones
entre el genotipo del individuo y las influencias ambientales
durante la maduración, de modo que el principal estímulo
para la maduración hacia respuestas TH1 va a ser las infec-
ciones experimentadas en la temprana infancia. En ausencia
de las mismas, permanecería la respuesta inmadura tipo TH2.

Las potenciales fuentes para estas señales madurativas inclui-
rían no sólo las infecciones virales, sino también agentes
comensales y patógenos de la flora intestinal(70, 73).

Evidentemente, los factores genéticos van a ser igual-
mente determinantes en esa evolución desde respuestas feta-
les (TH2) hacia respuestas maduras (TH1), de modo que en
los sujetos atópicos esa maduración es más lenta o se pro-
duce en menor medida.

Esta es la “hipótesis higiénica”, pero toda hipótesis, y
ésta no es una excepción, para ser aceptada y alcanzar el
rango de verdad, debe ser sometida a la comprobación cien-
tífica. 

Hasta el momento solo hay evidencia epidemiológica
relativa proporcionada por algún estudio para la infección
por el virus del sarampión(74,75) y de la hepatitis A(76), por
lo que se necesitan nuevos estudios que avalen más firme-
mente la veracidad de esta “hipótesis higiénica”, pero de
ser cierta, podría explicar el sorprendente aumento en la
prevalencia de las enfermedades alérgicas en los últimos
años. Esta hipótesis proporcionaría igualmente las bases teó-
ricas para el desarrollo de estrategias de prevención pri-
maria basadas en el restablecimiento de las condiciones del
rápido desarrollo de la función TH1 durante la vida post-
natal temprana. Éste es un paso necesario para el estableci-
miento de una respuesta TH1/TH2 equilibrada, en la que
ambos componentes estén presentes y controlando recí-
procamente la sobreexpresión del otro (Fig. 1).
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Figura 1. La “hipótesis higiénica”.
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Dichas estrategias de prevención e incluso de tratamiento
de las enfermedades atópicas podrían basarse al menos en
un futuro inmediato en la exposición inocua a agentes infec-
ciosos, que mimetice las condiciones naturales de exposi-
ción y estimule las respuestas TH1. 

Los estudios sobre los mecanismos moleculares que
gobiernan el reconocimiento y respuesta a estímulos micro-
bianos en modelos animales parecen aportar luz en esa direc-
ción, de modo que han sido identificados recientemente
fragmentos del genoma bacteriano o dinucleótidos des-
metilados (CpG DNA), que son reconocidos por el siste-
ma inmune de modelos murinos, estimulando su diferen-
ciación en una dirección TH1(77). Los estudios in vitro sobre
la respuesta de las células inmunes humanas frente a los
CpG DNA muestran resultados similares a los observados
en ratones(78), lo que resulta muy esperanzador. La confir-
mación de estos hallazgos en ulteriores estudios, podría
suponer un cambio drástico en las estrategias de inmuno-
terapia para la prevención y el tratamiento de las enferme-
dades alérgicas en un futuro muy próximo.

Como corolario, debe señalarse que las infecciones res-
piratorias virales son una causa frecuente de sibilancias en
la infancia. En la Tabla II, modificada de Folkerts y cols.(38)

se puede observar que durante la lactancia y en niños meno-
res de 2 años, las infecciones por el VSR, virus de la parain-
fluenza y metapneumovirus causan episodios de sibilan-
cias y bronquiolitis, las cuales pueden ser en algunos casos
recurrentes. Además, los lactantes con una reducida función
pulmonar y/o exposición al humo del tabaco tendrían un
mayor riesgo de desarrollar sibilancias durante la infección
por el VSR(79), pero sólo una pequeña proporción de estos
niños desarrollarán subsiguientemente sibilancias persis-
tentes y asma; probablemente sólo aquellos con genotipo

atópico y por tanto con mayor riesgo de desarrollar res-
puestas IgE alergeno-específicas(66).

Por el contrario, en niños mayores y adultos, los RV y
otros virus pueden producir infecciones del tracto respira-
torio superior en sujetos sin factores de riesgo o pueden
desencadenar exacerbaciones de sibilancias, es decir, epi-
sodios de asma agudo en individuos previamente asmáti-
cos.

Por tanto, tal como se esquematiza en la figura 2, pode-
mos ver que las infecciones respiratorias virales pueden
tener una influencia más o menos importante en el desa-
rrollo de asma, y desde luego son la causa más común de
sibilancias o de aumento de los síntomas de asma. En efec-
to, en niños sanos, las infecciones por el VSR y virus parain-
fluenza pueden originar episodios de sibilancias recurren-
tes, la mayoría de las cuales desaparecen ulteriormente salvo
en los sujetos con genotipo atópico, en quienes se podría
desarrollar asma. A su vez en niños y adultos con asma ya
establecido, los virus, en especial los RV serían la causa más
importante de agudizaciones asmáticas.

La influencia que la infección respiratoria viral tiene
sobre el asma es dependiente de la edad y posiblemente
dependiente del virus. En los niños menores de dos años,
las infecciones por el VSR son la causa más común de sibi-
lancias; aunque muchos de estos niños, aproximadamente
los 2/3 dejan de silbar a medida que crecen, es decir, dejan
de tener sibilancias durante las infecciones virales, las infec-
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Figura 2. Relación entre las infecciones virales y el asma.
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Edad Virus F. riesgo Clínica

< 2 años VSR, VPI, Ninguno IRS
MPV ↓ F. Pulmonar Bronquiolitis

Fumador pasivo 

> 2 años RV y otros Ninguno IRS
y adultos Asma Sibilancias

VSR: Virus sincitial respiratorio; VPI: Virus parainfluenza; MPV: Metapneu-
movirus RV: Rinovirus; IRS: Infección respiratoria superior.
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ciones por el VSR se contemplan actualmente como poten-
ciales contribuyentes al desarrollo de asma al menos en el
tercio restante(66). Precisamente los niños con síntomas per-
sistentes de asma o que desarrollan asma después de la infec-
ción por el VSR suelen ser aquellos que tienen factores de
riesgo tales como historia familiar atópica o niveles eleva-
dos de IgE.

Por el contrario, en niños mayores de dos años, los RV,
agentes del resfriado común, son la causa más frecuente de
sibilancias en niños con asma preexistente, pero la infección
por estos virus no parece influenciar el desarrollo ulterior
del asma(38).

Por tanto, puede concluirse que la asociación entre infec-
ción respiratoria y asma es muy heterogénea y aparente-
mente contradictoria(80,81) y que las infecciones virales res-
piratorias pueden tener un efecto variado; pueden ser ini-
ciadoras del broncoespasmo que aparece en los primeros
años de la vida de niños con vías aéreas poco desarrolladas,
pueden ser protectoras del desarrollo de asma cuando se
padecen en los primeros años de la vida, pero desde luego
son importantes desencadenantes una vez que la enferme-
dad se ha establecido.
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