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Introducción 
La rinitis alérgica es un problema común de salud en todo el mundo, con una prevalencia de hasta 
un 16% en los países industrializados.1 La petasita es una planta herbácea de la familia Asteraceae 
nativa de Europa, el norte de Africa y el sudoeste de Asia. El extracto de petasita Ze 339 se 
obtiene de una planta especial llamada petzell. La planta tiene menos cantidad de alcaloides 
pirrolizidínicos hepatotóxicos y se utilizan sólo las hojas. Los alcaloides pirrolizidínicos se remueven 
por completo mediante un proceso patentado por Zeller AG en Romanshorn, Suiza, de extracción 
con dióxido de carbono. El Ze 339 tiene propiedades antialérgicas al bloquear en forma 
dependiente de la dosis la síntesis de leucotrienos mediada por la enzima 5-lipooxigenasa y el 
calcio intracelular.2,3 
Se realizó un estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado para comparar la eficacia y la 
tolerancia de la petasita y de la cetirizina en 125 enfermos con rinitis alérgica intermitente.4 La 
variable primaria de análisis fue la modificación, desde el inicio hasta el fin del estudio, en el 
puntaje de cada uno de los dominios en el cuestionario médico de evolución de la salud SF-36. Los 
puntos secundarios de análisis incluyeron el puntaje de impresión clínica global del profesional y el 
puntaje del SF-36 para el estado general. Se aplicó la prueba estadística de Mann-Whitney de dos 
colas. Al final del período de tratamiento ninguno de los puntajes en el grupo asignado a petasita 
fue más de un 10% peor respecto del grupo con cetirizina. Los parámetros secundarios de análisis 
también fueron comparables en los dos grupos de tratamiento. La incidencia global de eventos 
adversos fue similar con las dos terapias: 16% en el grupo con petasita y 17% en el grupo con 
cetirizina. Ningún evento pudo considerarse asociado con la petasita y todos se refirieron una o dos 
veces únicamente. Por el contrario, las dos terceras partes de los efectos adversos en el grupo de 
cetirizina fueron típicos de los antihistamínicos: sedación y fatiga. Después de 2 semanas, los 
efectos de la petasita y de la cetirizina fueron comparables en pacientes con fiebre del heno. La 
petasita produjo menos acción sedante que la cetirizina. 
Para mostrar superioridad respecto del placebo y para comprobar si la eficacia y la seguridad del 
extracto de petasita Ze 339 se relacionan con la dosis, cuando se lo administra a pacientes con 
rinitis alérgica intermitente, se diseñó una comparación de grupos paralelos, prospectiva, 
aleatorizada, a doble ciego y controlada con placebo en 186 pacientes.5 El grupo con la dosis más 
alta (n = 60) fue tratado con Ze 339 estandarizado a 8.0 mg de petasina total por comprimido, 1 
comprimido, 3 veces por día; el grupo de dosis baja (n = 65) recibió Ze 339, 1 comprimido 2 veces 
por día y el grupo placebo, 1 comprimido, 3 veces por día. En el grupo de dosis baja, la segunda 
administración diaria fue de placebo. Todos los grupos fueron tratados durante 2 semanas 
consecutivas. La variable primaria de eficacia fue la modificación desde el inicio hasta el final del 
estudio (final de la segunda semana) de los síntomas referidos por el paciente en una escala visual 
analógica: “secreción de nariz, congestión nasal, prurito de nariz y de ojos y estornudos”. Los 
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parámetros secundarios de eficacia fueron A) el puntaje de impresión clínica global, sección 1, 
gravedad de la entidad; 2, mejoría global, y 3, valoración de la relación riesgo-beneficio del 
tratamiento; B) cambio desde el inicio hasta el día 7 de terapia en la escala visual analógica de los 
síntomas matutinos, vespertinos y al mediodía, justo antes de recibir la medicación, y C) “índice de 
respuesta”, definido como un cambio del 25% o mayor en la variable primaria desde el inicio hasta 
el final. Se trabajó con la hipótesis de la superioridad del extracto de petasita Ze 339 en relación 
con la dosis, hacia el momento final de análisis, en comparación con placebo. Para la variable 
primaria se aplicaron pruebas estadísticas no paramétricas de dos colas (prueba del orden de 
Mann-Whitney, prueba de Shapiro-Wilk). La mejoría en la variable primaria de análisis (referencia 
de los síntomas por el paciente) fue significativamente superior en los grupos de Ze 339, respecto 
del placebo, y se observó una relación significativa con la dosis entre las dos dosis activas de 
petasita Ze 339. Además, la valoración de eficacia del profesional también reveló superioridad en 
los grupos activos. El alivio sintomático se observó después de una semana, entre las dosis en el 
grupo de dosis alta –pero no en el grupo de dosis baja– mientras que los índices de respuesta 
global fueron significativamente superiores en ambos grupos activos en comparación con placebo. 
La incidencia y el tipo de efectos adversos fueron indistinguibles entre los grupos de tratamiento 
con el extracto y el placebo. 
En un estudio prospectivo, aleatorizado, a doble ciego de grupos paralelos se demostró la 
superioridad del extracto de petasita Ze 339 respecto del placebo y la falta de inferioridad, en 
comparación con fexofenadina (Telfast 180®).6 La investigación se realizó en 330 enfermos con 
rinitis alérgica intermitente. La variable primaria de evolución fue el cambio en los síntomas desde 
el inicio hasta el final, durante el día. Los parámetros secundarios fueron: a) igual que la variable 
primaria (tarde/noche); b) valoración global por el profesional; c) índices de respuesta. La 
seguridad se monitoreó de cerca. El poder estadístico y el tamaño de la muestra se refirieron 
prospectivamente en el protocolo. Ambos tratamientos activos fueron individualmente superiores al 
placebo (p < 0.001) en mejorar los síntomas de la rinitis alérgica intermitente, sin diferencias 
entre las dos terapias activas (p = 0.37). La superioridad con respecto al placebo se vio igualmente 
durante la tarde/noche (p < 0.001), por la propia valoración del profesional y por los índices de 
respuesta. Los dos tratamientos se toleraron bien. Después de los estudios mencionados se efectuó 
una investigación de vigilancia, poscomercialización. En otro estudio, los parámetros de asma 
alérgica se investigaron en un modelo murino de inflamación de la vía aérea. 
 
Estudio de vigilancia poscomercialización 
La eficacia y la seguridad del extracto de hoja de petasita Ze 339 se estudiaron en pacientes con 
rinitis alérgica intermitente, entre enero y septiembre de 2004, en Suiza.7 En este trabajo abierto 
de vigilancia poscomercialización, 580 enfermos de 6 a 90 años (mediana de 38 años) fueron 
tratados con 2 comprimidos de Ze 339 en promedio por día durante 2 semanas. El 57% (n = 329) 
recibió Ze 339 como única medicación; 26% (n = 148) recibieron una droga adicional y en 103 
enfermos (18%) se indicaron dos fármacos adicionales. La rinorrea, los estornudos, la congestión 
nasal, el prurito de nariz y de ojos, los ojos rojos y la irritación de la piel se evaluaron en una 
escala visual analógica. Las manifestaciones de rinitis alérgica intermitente mejoraron en el 90% 
de los pacientes. Las diferencias observadas antes y después del tratamiento fueron significativas y 
clínicamente relevantes para todos los síntomas. La mejoría que se encontró al final del estudio 
estuvo inversamente relacionada con la gravedad de los síntomas descritos al inicio. La eficacia, la 
tolerancia y la mejoría en la calidad de vida se asociaron positivamente en un 80%, 92% y 80% de 
los pacientes, respectivamente. El 44% de los enfermos fue tratado simultáneamente con 
medicación antialérgica. Estas combinaciones no indujeron mejores efectos en comparación con la 
monoterapia con Ze 339. Se presentaron efectos adversos con una incidencia del 3.8%; las 
manifestaciones gastrointestinales fueron predominantemente inespecíficas. Los resultados de este 
trabajo de vigilancia poscomercialización coinciden con las observaciones referidas en los trabajos 
aleatorizados, a doble ciego, prospectivos y controlados con Ze 339 mencionados anteriormente 
según las normas de Buena Práctica Clínica. Se confirmó una vez más que el extracto de Ze 339 es 
eficaz y seguro en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica intermitente. 
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Ze 339 en un modelo murino de inflamación de la vía aérea 
Los trabajos preliminares con extracto de petasita Ze 339 en el modelo murino de asma alérgica 
inducida por antígeno revelaron que el Ze 339 tiene un efecto inhibidor sobre la hiperreactividad y 
el reclutamiento de eosinófilos en el lavado broncoalveolar (LBA) y los pulmones.8 Mediante el uso 
del mismo modelo experimental se dilucidó la acción del Ze 339 en la terapia antiasmática en un 
amplio número de ratones, con puntos definidos de evaluación: hiperreactividad de la vía aérea 
(HVA), eosinofilia en LBA, producción de citoquinas, niveles de IgE total y específica, niveles de 
eotaxina en plasma y análisis histológico en relación con dosis de 10 μg, 30 μg y 100 μg. Las 
investigaciones se realizaron en Phenotec AG, Zug, Suiza; el patrocinador fue Zeller AG, 
Romanshorn, Suiza. 
 
Métodos 
Animales e inmunización. Los ratones Balb/c de 6 a 8 semanas de vida –en grupos de 6 animales– 
fueron inmunizados dos veces por vía subcutánea, con intervalos semanales, con 0.4 ml de salina 
con 1 μg de ovoalbúmina (Ova) y 1.6 mg de aluminio. Una semana después de la segunda 
inmunización, el día 14, se efectuó la prueba de provocación intranasal –bajo anestesia intravenosa 
con ketamina– con 50 μl de Ova en una solución sin aluminio (10 μg) o solamente con salina como 
control. Los desafíos intranasales se efectuaron en tres días consecutivos. 
Hiperreactividad de la vía aérea (HVA). La resistencia de la vía aérea se determinó con 
pletismografía corporal total.9 La hiperreactividad bronquial a la metacolina en aerosol se investigó 
24 horas después de la provocación con Ova. Los animales, despiertos, se colocaron en cámaras 
para pletismografía de cuerpo entero (Buxco Electronic, Sharon, EE.UU.). La metacolina en dosis 
de 100 mM se aerosolizó durante 1 minuto y se obtuvieron registros de la broncoconstricción de la 
vía aérea, mediante la pausa respiratoria aumentada (enhanced respiratory pause [PenH]) en 
períodos de 15 minutos. Se considera que la PenH es la fase de inclinación de las curvas de flujo 
torácico y de flujo nasal; el incremento de esta fase se correlaciona con mayor resistencia en el 
sistema respiratorio. La PenH se calcula mediante la fórmula PenH = (Te/RT-1) x PEF/PIF; donde 
Te es el tiempo de espiración; RT es el tiempo de relajación; PEF es el flujo espiratorio pico y PIF 
es el flujo inspiratorio pico. 
Lavado broncoalveolar (LBA). Se realizó LBA 24 horas después de la última provocación con 
antígeno mediante la colocación de una cánula de la tráquea bajo anestesia con ketamina y con 4 
lavados con PBS frío, de 0.5 ml cada uno. El fluido del LBA se centrifugó y el sobrenadante se 
congeló para la determinación de citoquinas. El sedimento (pellet) celular se resuspendió en PBS, 
se realizó recuento en cámara hematocitométrica y se efectuaron preparaciones por centrifugación 
con una citocentrífuga Shandon. Las células se evaluaron después de la fijación diferencial con 
May-Grunwald-Giemsa. 
Histología pulmonar. Luego de la última provocación con Ova y después del LBA, los animales se 
sacrificaron. Se removió todo el pulmón y se fijó en solución al 4% de formaldehído para análisis 
microscópico estándar con hematoxilina-eosina (H&E) y con ácido periódico Schiff (PAS). La 
inflamación peribronquial, el infiltrado eosinofílico y la hipersecreción de moco se valoraron en una 
escala semicuantitativa de 0 a 5 puntos, por dos investigadores independientes. 
Determinación de la peroxidasa de eosinófilos (EPO). El tejido pulmonar fresco se congeló y 
homegeneizó en solución buffer; se agregó el sustrato para la determinación de la actividad de la 
EPO.9 
Valoración de citoquinas en LBA y plasma. En LBA se analizó la concentración de interleuquina (IL) 
4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13 e interferón (IFN) gamma, de la quimiocina RANTES y de la eotaxina. 
También se evaluó el nivel de eotaxina en plasma mediante enzimoinmunoensayo (ELISA) de 
Pharmingen y R&D, siguiendo las instrucciones del fabricante. 
 

Determinación de los niveles séricos de IgE. La concentración de IgE total y específica en suero se 
conoció mediante ELISA. 
Administración de fármacos. El extracto de petasita Ze 339 se administró en dosis de 10 μg (PET 
10) 30 μg (PET 30) y 100 μg (PET 100) por vía intranasal (en 40 μl) antes de la provocación con el 
antígeno en ratones Balb/c sensibilizados con Ova, bajo anestesia leve con ketamina. 
Análisis estadístico. Se usó la prueba de la t de Student para comparar las diferencias entre los 
grupos experimentales (p < 0.05). 
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Resultados 
El extracto Ze 339 disminuye la HVA de la vía aérea 
El Ze 339 se administró por vía intranasal en dosis de 10, 30 y 100 μg antes de cada provocación 
con antígeno en ratones Balb/c sensibilizados. La petasita inhibió en cierto grado la HVA inducida 
por metacolina; se muestran trazados individuales de PenH (figura 1A). El efecto inhibidor fue más 
marcado en la última fase, después de 5 minutos. El efecto de la dosis se obtiene mediante el 
cálculo del área bajo la curva (ABC) de PenH en el tiempo (15 minutos), tal como se muestra en la 
figura 1B. El Ze 339 en dosis de 100 μg causó una reducción significativa de la PenH (p < 0.05). El 
Ze 339 tuvo un efecto significativo sobre la HVA inducida por metacolina en el sistema 
experimental. 
 
 

 

 
 
Figura 1. Hiperreactividad de la vía aérea (HVA) inducida por metacolina 24 horas después de la última provocación alergénica. A. 
HVA: La metacolina (100 μM) indujo HVA en controles que recibieron solución salina (HVA NaCL), OVA (HVA OVA) en ausencia o en 
presencia de drogas en niveles de 10, 30 y 100 μg. Valores PenH, media y DS (n = 4 por grupo). B. Efecto de dosis-respuesta (10-
100 μg) de drogas sobre los valores PenH expresados como media del ABC ± DS (n = 4 ratones por grupo). 

 
 
Menor reclutamiento de eosinófilos 
Se obtuvo LBA 24 horas después de la última provocación con antígeno. Se contaron las células y 
se prepararon muestras en citocentrífuga para recuento diferencial. El Ze 339, sólo en dosis de 100 
μg, inhibió significativamente el reclutamiento de eosinófilos (p < 0.05, figura 2B). El reclutamiento 
de eosinófilos se analizó posteriormente en tejido pulmonar mediante la determinación de la 
actividad de peroxidasa de eosinófilos (EPO). La petasita en dosis de 30 μg inhibió la actividad de 
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la peroxidasa (p < 0.05, figura 2C). El Ze 339 inhibió la migración de eosinófilos al pulmón y su 
reclutamiento en LBA, cuando se lo usó en la dosis más alta. 
 

 
 
 
Figura 2. Menor reclutamiento de eosinófilos en el lavado bronqueoalveolar (LBA) y pulmón a las 24 horas de la provocación 
antigénica. A. Efecto de la dosis de la droga (10-100 μg) sobre el reclutamiento de eosinófilos en LBA. B. Efecto de la droga sobre la 
actividad de la peroxidasa de eosinófilos (EPO) (media ± DS, n = 6 ratones por grupo). 

 
 
Efecto sobre la secreción de citoquinas 
Se obtuvo LBA para la determinación de citoquinas. Los niveles de IL-4, IL-5 y RANTES se 
redujeron en el LBA de los ratones tratados con Ze 339 en dosis de 30 μg (p < 0.05, figura 3 A-C). 
Se determinaron los niveles plasmáticos de eotaxina. La inmunización con Ova indujo un 
incremento en la concentración de eotaxina, que sin embargo no alcanzó significado estadístico. 
Los niveles de eotaxina no se redujeron por la administración de Ze 339 (figura 3D). Se midieron 
los niveles de IL-10 en LBA. La IL-10 se detectó después de la provocación con OVA pero no se 
modificó con la administración de Ze 339 en dosis de hasta 100 μg (figura 3E). El IFN gamma, la 
eotaxina y la IL-13 no fueron detectables en LBA en ningún grupo experimental (datos no 
mostrados). 
 
Figura 3 
 
La administración de Ze 339 antes de la provocación antigénica en ratones sensibilizados inhibió la 
producción de citoquinas Th2. La disminución de la IL-4 e IL-5 podría ser importante para la menor 
infiltración de eosinófilos y la inflamación crónica. 
 
Efecto sobre la producción de IgE 
Se determinaron los niveles de IgE total y específica anti-OVA en suero. La administración de OVA 
tuvo un leve efecto sobre la concentración de IgE total y de IgE específica. El Ze 339 administrado 
en dosis de hasta 100 μg no tuvo efecto sobre los niveles de IgE (figura 4). 
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Figura 4. Niveles séricos de IgE total y específica 72 horas después de la última provocación. Los niveles séricos de IgE total (A) y 
específica inducida por OVA (B) no se modificaron con la administración de 100 μg a juzgar por la media ± DS (n = 4 ratones por 
grupo). 

Reducción de la inflamación y de la hipersecreción de moco 
Se prepararon cortes microscópicos tres días después de la provocación con antígeno para 
investigar la morfología pulmonar. Los hallazgos microscópicos típicos se muestran en la figura 5: 
si bien los ratones sometidos a provocación antigénica mostraron gran infiltración eosinofílica y 
elevada producción de moco (B), los ratones provocados con solución salina tuvieron pulmones con 
arquitectura normal (A). Los ratones tratados con Ze 339 (C, D) mostraron una disminución de la 
inflamación y de la producción de moco. Las secciones pulmonares se analizaron luego 
semicuantitativamente con un puntaje de gravedad (0-5): se registró la magnitud de la 
inflamación peribronquial, la infiltración con eosinófilos y la hiperproducción de moco. El Ze 339, en 
dosis de 100 μg, inhibió el reclutamiento de eosinófilos y la producción de moco (tabla 1). Las 
investigaciones morfológicas avalan los hallazgos de los datos funcionales, especialmente en 
términos de menor reclutamiento de eosinófilos en LBA. 

 
 
 
Figura 5. Secciones microscópicas representativas de controles y de OVA en ausencia y presencia de la droga. La infiltración de 
eosinófilos y la hipersecreción de moco se reducen con la administración de la droga, en dosis de 30 μ,g. A. solución salina; B. OVA 
únicamente; C. 30 μg de petasita. 
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Conclusión 
El extracto de petasita Ze 339 mostró actividad antiinflamatoria en el modelo de asma inducido por 
OVA. El Ze 339 inhibió la hiperreactividad bronquial y el reclutamiento de eosinófilos. El Ze 339 
redujo la patología pulmonar. Las citoquinas Th2, IL-4 e IL-5, así como el RANTES descendieron 
sustancialmente con la administración de Ze 339. Los niveles plasmáticos de IgE y de eotaxina no 
resultaron afectados. La inflamación pulmonar, el reclutamiento de eosinófilos y la hiperproducción 
de moco se atenuaron con el Ze 339. En conclusión, el Ze 339 inhibió varios parámetros de asma 
alérgica, esencialmente cuando se lo administró en dosis de 100 μg. Los resultados motivarán en el 
futuro estudios clínicos en seres humanos. 
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Introducción 
Existen fuertes indicios de que los virus respiratorios tienen un papel importante como inductores y 
desencadenantes en enfermedades con sibilancias durante los primeros años de vida, así como en 
las exacerbaciones asmáticas que tienen lugar posteriormente. Sin embargo, su participación en el 
origen del asma es más controvertida. El tracto respiratorio y el sistema inmunitario maduran 
rápidamente durante los primeros años de vida y el desarrollo posnatal del pulmón se afecta y, a 
su vez, influye en las respuestas a las infecciones virales. Varios factores, entre ellos, edad, tipo de 
virus, gravedad, localización y momento de la infección, en combinación con la interacción de 
alergia y contaminación ambiental, han sido involucrados en la susceptibilidad de las vías aéreas 
inferiores a los efectos de virus respiratorios comunes. En esta revisión se analiza la información 
obtenida en estudios actuales sobre la interacción entre infecciones virales respiratorias, inicio y 
exacerbación de los síntomas asmáticos. 

Infecciones respiratorias virales en el inicio del asma 
Los estudios epidemiológicos avalan el concepto de que los síntomas asmáticos aparecen más 
frecuentemente durante los primeros años de vida, en particular antes de los 3 años. La infección 
por virus respiratorio sincitial (VRS) es responsable de alrededor del 70% de todos los casos de 
bronquiolitis infantil, mientras que rinovirus, metapneumovirus, virus influenza y parainfluenza son 
causas menos comunes aunque posiblemente con igual importancia.1-3 Los estudios sobre historia 
natural de las enfermedades obstructivas después de la bronquiolitis grave por VRS son frecuentes 
en la literatura.4-6 Durante el seguimiento de una cohorte en la cual la bronquiolitis grave por VRS 
en la infancia fue el factor más importante de riesgo de aparición de asma,7 hiperreactividad de la 
vía aérea (HVA) y sensibilización alergénica, Sigurs y col. recientemente mostraron que este efecto 
continúa también en los primeros años de la adolescencia.6En otro trabajo reciente, Korppi y col. 
evaluaron prospectivamente la evolución de las sibilancias infantiles en la edad adulta. El grupo de 
estudio estuvo integrado por 54 niños internados por bronquiolitis, 34 por neumonía sin sibilancias 
y 45 controles. Hallaron que los pacientes con bronquiolitis tenían mayor riesgo de presentar asma 
y mayor reactividad bronquial.8-9 Igualmente, Gómez y col. estudiaron 71 individuos de 17 a 24 
años y observaron que el antecedente de bronquiolitis puede ser un factor que predispone a 
elevada prevalencia de síntomas respiratorios e HVA.10 Sin embargo, el hecho de que la influencia 
de la bronquiolitis por VRS sobre el riesgo de sibilancias recurrentes disminuya con el tiempo,4,11 
sugiere la participación de cofactores adicionales. Por otra parte, en uno de los trabajos más 
importantes, el efecto reducido del VRS a los 13 años no ocurre con otros virus o casos en los 
cuales no se detectan virus, probablemente por representar infecciones por rinovirus (RV).4 Los RV 
podrían tener un papel trascendente en las bronquiolitis y se ha sugerido que pueden estar 
asociados con enfermedad más grave.2Un estudio reciente de Finlandia sugirió que los lactantes 
internados por bronquiolitis inducida por RV tenían 4 veces más riesgo de presentar asma durante 
los años escolares en comparación con niños en los que no se identificaban RV, aun después del 
control según otros factores de confusión.12 Estos resultados confirman que los RV son agentes 
desencadenantes importantes de sibilancias en niños de menos de 2 años y que la participación de 
otros virus –distintos del VRS– en la aparición de asma merece mayor evaluación.Los modelos 
animales generalmente avalan la posibilidad de que la infección viral temprana podría predisponer 
directamente a reactividad persistente de la vía aérea. Los estudios del efecto de la edad sobre la 
respuesta a la infección por VRS en un modelo murino indicaron que aunque la infección primaria 
por VRS en ratones recién nacidos seguía la misma cinética viral que en adultos, los efectos de la 
reinfección eran menos graves cuando la infección primaria se retrasaba, fenómeno que sugiere 
que la infección por VRS a edades muy jóvenes tendría el potencial de originar anormalidades en el 
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sistema inmunitario a largo plazo.13Schwartze y col. mostraron que cuando ratones BALB/c eran 
infectados por vía intranasal con VRS humano, el ARN genómico y mensajero persistía en los 
homogeneizados de pulmón.14 La persistencia de patógenos en el pulmón podría perpetuar la 
inflamación, a su vez exacerbada por nuevas infecciones y probablemente ocasionando las 
características de reactividad aérea.15Sin duda, los estudios de intervención con agentes que evitan 
la infección por VRS ayudarán a distinguir entre causalidad y asociación en la aparición de 
enfermedades con sibilancias posbronquiolitis. Wenzel y col. mostraron que 13 niños que habían 
sido tratados profilácticamente 7 a 10 años antes con globulina inmune anti-VRS, en comparación 
con 26 controles, tenían mejor cociente entre volumen espiratorio forzado en un 
segundo/capacidad vital forzada, menos atopia y referían con menor frecuencia haber tenido 
alguna vez ataques de asma.16 Se esperan estudios prospectivos más amplios y aleatorizados con 
anticuerpos monoclonales humanizados anti-VRS.El debate acerca de si la bronquiolitis por VRS es 
un factor causal de asma o simplemente identifica niños que están predispuestos a presentar 
patologías bronquiales obstructivas aún continúa.17 En modelos teóricos y animales, las infecciones 
respiratorias graves que se producen durante los primeros años de vida pueden comprometer el 
proceso normal de maduración, la respuesta inmunológica e inflamatoria del huésped y los 
mecanismos de control neural. También es posible que los lactantes susceptibles con menor 
función pulmonar o con vulnerabilidad genética presenten una respuesta anormal a los agentes 
infecciosos y, así, tengan infecciones respiratorias graves que influyen en la evolución a largo 
plazo.18 La calidad del sistema inmunológico sistémico o de mucosas, con menor actividad antiviral 
o con compromiso de la regulación de la inflamación tisular, podría aumentar aún más el efecto de 
las infecciones virales sobre la funcionalidad pulmonar.19 También es posible que la infección viral 
grave y los trastornos inmunológicos preexistentes, entre ellos atopia, influyan adicionalmente en 
la aparición de asma.20

¿Las infecciones por virus respiratorios protegen contra la aparición de asma? 
En familias grandes se detectaron indicios firmes de protección contra alergias y asma, un hecho 
que sugiere que las enfermedades infecciosas que se transmiten más probablemente en grandes 
familias podrían modular la maduración del sistema inmunitario y la aparición de alergia.21 
También hay información que indica que la exposición repetida a infecciones virales durante la 
primera infancia en los centros de cuidados diurnos podría reducir el riesgo de sensibilización 
alergénica.22 Más aun, la exposición a niveles elevados de endotoxina, como se observa en 
granjas, se asocia con índices más bajos de alergia y con mayor número de células productoras de 
interferón-gamma (IFN-γ) en sangre periférica.23,24 En los casos mencionados previamente, la 
“poca” higiene reflejaría la exposición a una variedad de microorganismos de patogenicidad baja o 
sin patogenicidad en lugar de elementos microbianos no infecciosos o en combinación con éstos. 
Otros factores biológicos que podrían incluirse en el mismo contexto abarcan la exposición 
temprana a mascotas, los efectos de la flora intestinal y el mayor uso de antibióticos y 
probióticos.25,26Los datos específicamente relacionados con infecciones virales respiratorias y el 
inicio de los síntomas asmáticos, sin embargo, no son concluyentes. Unos pocos trabajos refirieron 
que las infecciones por patógenos específicos, como sarampión o micobacterias, se asociaban con 
índices menores de sensibilización a alérgenos y asma; empero, estos resultados no fueron 
posteriormente confirmados.27-30 La atopia, el asma y la fiebre del heno se relacionaron 
inversamente con infecciones orofecales, originadas en los alimentos, como infección por 
Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori y virus A de hepatitis (VHA) pero no con virus que se 
transmiten por otras vías (por ejemplo, sarampión y rubéola).31 Llamativamente, la sensibilización 
cutánea al maní fue menos frecuente en los sujetos con anticuerpos contra el VHA, un hallazgo que 
indicaría que los niveles bajos de higiene podrían evitar la sensibilización atópica no sólo a 
inhalantes sino también a alérgenos alimentarios. Los resultados de un estudio de población en 
adultos daneses mostraron que aunque los anticuerpos contra Toxoplasma gondii, Helicobacter 
pylori y VHA se asociaban con menor prevalencia de atopia, las respuestas séricas de IgG a 
bacterias enteropatógenas como Clostridium difficile, Campylobacter jejuni y Yersinia enterocolitica 
se acompañaban de una elevada prevalencia de atopia.32 Estas observaciones motivan la 
posibilidad de que diferentes grupos de microorganismos ejerzan efectos distintos sobre el riesgo 
de atopia; otra alternativa es que el índice y no el tipo de infección sea más relevante, tal como lo 
propusieron Matricardi y Bonini.33En un estudio prospectivo de cohorte, Illi y col. sugirieron que las 
infecciones leves repetidas del tracto respiratorio alto y las infecciones virales de tipo herpes en los 
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primeros años de vida se relacionaban negativamente con asma a los 7 años. Inversamente, 
cuando las infecciones ocurrían en las vías aéreas bajas, el riesgo de asma aumentaba 
significativamente en relación dependiente de la dosis.34 Otros estudios confirmaron el efecto 
deletéreo de las infecciones respiratorias bajas en los primeros años de vida en la incidencia de 
asma posterior; sin embargo, sin que se verificase en todos los casos el papel protector de las 
infecciones respiratorias altas.35 Es posible que el efecto de las infecciones sobre la incidencia de 
asma y atopia dependa de la gravedad o del número acumulado, del estadio de maduración 
inmunológica y de la susceptibilidad del huésped.Estudios recientes en modelos animales 
mostraron que ciertos virus, como el VRS y el virus de neumonía de ratones, pueden aumentar las 
respuestas alérgicas de citoquinas Th2 mientras que otros (influenza) no lo harían.36 Sin embargo, 
el pasaje a Th2 no sería el único elemento contribuyente en la aparición de enfermedades 
alérgicas. En un modelo murino, Dahl y col. encontraron que el IFN-γ que surge como parte de la 
respuesta inmunológica primaria de adaptación a la infección por influenza aumentaba la 
sensibilización alergénica y la inflamación alérgica. Este efecto estaba mediado, al menos en parte, 
por células dendríticas (CD) polarizadas a Th1, productoras de IFN-γ.37 Se requieren más estudios 
para confirmar la magnitud en la cual las CD pueden influir en las respuestas inmunitarias después 
de las infecciones virales respiratorias.En conjunto, en lo que concierne al papel protector de las 
infecciones virales sobre la aparición de atopia/asma, todo indica que son necesarios estudios 
prospectivos con confirmación de laboratorio de las infecciones para poder evaluar el efecto 
individual y acumulado de diferentes microorganismos y de sus productos sobre la respuesta 
inmunológica y potencialmente sobre la incidencia de alergia y asma. 

Exacerbaciones asmáticas inducidas por virus 
Si bien aún no se comprende con precisión el papel de los virus en la inducción o protección de 
alergia y asma, su participación en exacerbaciones asmáticas está bien establecida. El compromiso 
de virus respiratorios en las crisis de asma es una observación clínica frecuente; sin embargo, tal 
asociación sólo se estableció con certeza cuando se dispuso de métodos sensibles de detección 
viral, como reacción en cadena de polimerasa inversa (RT-PCR). Varios estudios recientes 
confirmaron la elevada proporción de casos de exacerbación asmática en asociación con infección 
viral, inicialmente propuesta por Johnston y col. en niños y Nicholson y col. en adultos.38-43Si bien 
muchos virus respiratorios pueden causar síntomas asmáticos, los RV son los que se detectan con 
mayor frecuencia, especialmente durante el otoño y, menos frecuentemente, en primavera.44Es 
probable que los individuos con asma no necesariamente tengan más resfríos; sin embargo es 
posible que presenten exageración de síntomas cuando están en contacto con virus respiratorios. 
Un estudio prospectivo de resfríos en parejas integradas por un sujeto atópico asmático y un 
individuo sano demostró que las infecciones causaban síntomas respiratorios bajos de mayor 
duración y más graves en los asmáticos; en cambio los parámetros sintomáticos en vías 
respiratorias altas no diferían entre los grupos.45Obviamente, la comprensión de los mecanismos 
de las exacerbaciones inducidas por virus podría brindar información importante sobre la patogenia 
del asma y sobre nuevos blancos terapéuticos. El epitelio bronquial ejerce un papel importante en 
el inicio de la respuesta a las infecciones virales respiratorias: por un lado es el sitio de replicación 
viral; por otra parte allí comienzan las respuestas antivirales. La capacidad de los RV de infectar el 
epitelio bronquial ha sido tema de discusión durante mucho tiempo. Sin embargo, actualmente 
está dilucidado; se vio que el virus es capaz de alcanzar, penetrar y replicarse en el epitelio 
bronquial luego de resfríos experimentales con RV.46 Desde entonces, la presencia de RV en los 
pulmones fue confirmada en varios estudios.47-49 Varias citoquinas y quimioquinas, entre ellas 
eotaxina específica de eosinófilos y eotaxina-2, se producen en el epitelio infectado por virus.50 La 
infección epitelial también es responsable de la producción de interleuquina (IL) 12, el principal 
inductor en la producción de IFN-γ e IL-11.51-52 Llamativamente, los estudios en un modelo murino 
de infección por paramixovirus mostraron que la infección por un único paramixovirus no sólo era 
causa de bronquiolitis aguda; también podía desencadenar una respuesta crónica con 
hiperreactividad aérea e hiperplasia de las células caliciformes aun en ausencia de inflamación 
mediada por ICAM-1. Estos hallazgos establecen la capacidad de las infecciones virales de cambiar 
el comportamiento del epitelio hacia un patrón similar al que se observa en el asma.53Varias 
investigaciones evaluaron la posibilidad de que la alergia y las infecciones respiratorias puedan 
actuar sinérgicamente en la expresión de los síntomas asmáticos. En un estudio de casos y 
controles se observó que el riesgo de internación aumentaba paralelamente con la presencia de 
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infección viral, sensibilización alergénica y exposición a alérgenos respiratorios.54 Por el contrario, 
la exposición a alérgenos no necesariamente aumenta las respuestas mediadas por virus.55-57Un 
trastorno inmunológico esencial en asma es el desequilibrio entre las respuestas Th1-Th2 a favor 
de la producción de citoquinas Th2. El ciclo de reparación epitelial defectuoso, característico del 
asma y fuertemente correlacionado con HVA, se amplifica en presencia de citoquinas Th2.58 Wark y 
col. demostraron que las células epiteliales bronquiales primarias derivadas de individuos atópicos 
tienen una respuesta innata anormal a la infección por RV con niveles reducidos de IFN-β, efecto 
que se acompaña de mayor replicación viral y lisis celular en comparación con células de controles 
normales sanos.59Estudios recientes indican que las respuestas inmunológicas a los RV son 
defectuosas en individuos atópicos asmáticos, con una desviación a un fenotipo Th2 y menor 
producción de IFN-γ, fenómeno que podría estar asociado con depuración viral incompleta y 
aumento persistente de la inflamación que caracteriza el asma.60 Más aun, se vio que este 
desequilibrio de citoquinas se correlaciona con mediciones de gravedad en asma, como HVA a 
metacolina, un hecho que avala el concepto de que las respuestas antivirales anormales podrían 
estar asociadas con la gravedad del asma.61 La HVA es un hallazgo crucial en asma y las 
observaciones a partir de estudios clínicos y en animales con infecciones virales 
experimentalmente inducidas sugieren que los virus son capaces de inducir HVA en personas sanas 
y particularmente en individuos  

asmáticos.62  

Figura 1. Diagrama de Kaplan-Meyer que muestra la vuelta a los valores normales de PC20 después de una o más infecciones 
respiratorias altas naturales durante un período de 9 meses en niños asmáticos atópicos y no atópicos. La diferencia es significativa 
(p = 0.0068, análisis de sobrevida). A partir de datos publicados en J Allergy Clin Immunol. 
 
Varias investigaciones mostraron que la infección viral induce cambios más importantes en la HVA 
inespecífica en pacientes con alergia respiratoria en comparación con controles normales.63 
Recientemente observamos que la duración de la HVA inespecífica posviral es considerablemente 
más prolongada que lo estimado con anterioridad: oscila entre 5 y 11 semanas (7 semanas en 
promedio). La duración de la HVA después de un resfrío aislado fue la misma en niños atópicos y 
no atópicos; sin embargo, un número mayor de episodios sintomáticos acumulados se asocia, en 
pacientes con asma y atopia, con HVA de mayor duración (figura 1).64 Si se tiene en cuenta que la 
magnitud de la respuesta de la vía aérea es indicadora de la gravedad del asma y un marcador 
indirecto de inflamación aérea, la prolongación de la HVA inducida por virus bien puede reflejar 
inflamación persistente de la vía aérea después de múltiples infecciones. La perpetuación de 
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inflamación aérea subclínica podría tener un efecto sustancial sobre el riesgo de asma persistente y 
brindaría una explicación posible para el papel bien establecido de atopia como principal factor de 
riesgo de persistencia de asma y de HVA desde la niñez hacia la edad adulta. 
 
Conclusión 
El papel de la infección viral respiratoria en la aparición de asma aún no se comprende con 
exactitud. Otros diversos factores, como tipo de agente, gravedad de la enfermedad, momento de 
la infección y, más aun, predisposición del huésped, tienen una participación crucial.Por otro lado, 
existen pocas dudas de que hay una fuerte asociación entre las infecciones virales y la inducción de 
enfermedad sibilante y exacerbaciones asmáticas. Los mecanismos subyacentes, aunque no se 
conocen con precisión, probablemente sean multifactoriales e involucren la inflamación de la 
mucosa bronquial, la cual interactúa bajo ciertas circunstancias con la inflamación alérgica. 
Además, las infecciones repetidas juegan un papel importante en la perpetuación de la inflamación 
y de la HVA, especialmente en presencia de atopia, fenómeno que ocasiona el pasaje de asma de 
la niñez hacia un fenotipo de asma más persistente.Los autores no manifiestan “conflictos de 
interés”.  
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