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RESUMEN
Las infecciones respiratorias son de las patologías
más frecuentes, los virus causan más del 70% de
los casos. La mayoría de los virus que originan in-
fecciones respiratorias agudas generalmente mon-
tan infecciones locales (influenza A y B, sincitial
respiratorio, parainfluenza y rinovirus) y algunos
pueden causar infecciones sistémicas (sarampión,
rubéola, entre otros).
Al igual que en otros microorganismos, la virulen-
cia de un virus se encuentra bajo control poligené-
tico, pero se asocia con diversas características
que favorecen la replicación vírica y la lesión ce-
lular como: las características fisiológicas y gené-
ticas del huésped que, están estrechamente relacio-
nadas con la sensibilidad de la célula receptora, lo
que es determinante para el tropismo del virus y

sus interacciones tempranas como la adherencia
vírica o la liberación de su ácido nucleico en el
interior de la célula.
Los antígenos víricos más importantes para inducir
la respuesta inmune son los de la cubierta de pro-
teínas, para los virus desnudos y para los envueltos
en espigas de glicoproteína. Los virus que hacen
infecciones sistémicas provocan una respuesta in-
mune completa, sin embargo, la mayoría de los vi-
rus que infectan al tracto respiratorio, causan infec-
ciones locales por lo que la respuesta inmune gene-
ralmente es incompleta y de corta duración.
Muchos de los virus que causan infecciones respi-
ratorias agudas de vías altas, también pueden llegar
a vías inferiores donde, además de causar necrosis
y muerte celular, también originan otros eventos
patogénicos inflamatorios. Se han propuesto algu-
nos mecanismos de cómo los virus podrían inducir
sibilancias e hiperreactividad, como: producción de
IgE específica, disminución de la actividad βββββ
adrenérgica, estimulación colinérgica, entre otros.
De manera que, las manifestaciones clínicas pro-
ducidas por virus son el resultado de una comple-
ja serie de eventos, mucho de ellos desconocidos.

ABSTRACT
Acute respiratory infections are among the most
frequent human pathologies and 70% of these in-
fections are generated by viruses. Most of them
cause acute respiratory infection (ARI) that are lo-
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cal (influenza, syncytial respiratory, parainfluenza,
rhinovirus), but some are able to cause systemic
infections (measles, rubella, herpes). As with other
microorganisms, the virulence of a virus is under
polygenic control, but it is also associated with
several physiologic and genetic characteristics of
the host, which support viral replication and cell
damage. These, in turn, are also closely related
with the sensitivity of the receptor cell, a factor that
is critical to determine virus tropism and its early
interactions such as viral adherence or the release
of its nuclear acid inside the cell.
The most important viral antigens capable of induc-
ing the immune response are capsid proteins for
nude viruses and glycoprotein spikes for enveloped
viruses. Systemic viral infections generate a com-
plete immune response, however, most respiratory
tract viruses cause local infections, and for this rea-
son the immune response is short and incomplete.
Several viruses cause ARI of the upper airways but
they can reach the lower airways where, besides
causing necrosis, they cause cell death and gener-
ate other inflammatory pathogenic events. Some of
the mechanisms by which viruses introduce sibi-
lance and hyper-reactivity have been proposed, and
specific IgE production, decrease in βββββ-adrenergic
activity, cholinergic stimulation, among others
have been implicated.
Thus, the clinical manifestations generated by vi-
ruses are the result of a complex array of events,
many of them still unknown.

INTRODUCCIÓN
En México y en los demás países subdesarrollados, las
infecciones respiratorias agudas (IRA) representan un pro-
blema importante de salud pública por el impacto que tie-
nen sobre los servicios de salud, las incapacidades labo-
rales y escolares, además de las muertes que originan cada
año, principalmente en grupos de los extremos de la vida1.
Cada año ocasionan altas tasas de morbimortalidad y,
dentro de las enfermedades infecciosas ocupan uno de los
tres primeros lugares como causa de muerte en la pobla-
ción en general1-3. Las IRA se presentan en todas las eda-
des aunque su presencia y gravedad es mayor entre los
menores de cinco y los mayores de 65 años2-4. Los
síndromes son numerosos y la gravedad del cuadro clíni-
co va a depender de varios factores como: la localización
del padecimiento, la resistencia del individuo, la estación
del año y el medio ambiente, el agente etiológico y su vi-
rulencia. En las IRA los virus son los agentes etiológicos
más importantes2-7.

Los virus son partículas relativamente sencillas, sin los
factores de virulencia que presentan otros microor-
ganismos, sin embargo, son capaces de ocasionar daño y
muerte celular que, se traducen en enfermedad. Ante esta
realidad surgen varias preguntas ¿cómo es que los virus

pueden causar daño al hospedero? ¿qué eventos son los
que se presentan? ¿qué factores del hospedero favorecen
la infección vírica?

De acuerdo a la distribución anatómica las IRA pueden
ser de vías respiratorias altas y en menor proporción de
vías respiratorias bajas. Además de la clasificación por si-
tio anatómico, las IRA también se han clasificado con base
en diferentes parámetros, uno muy utilizado es la ausen-
cia o presencia de neumonía (Tabla I).

A pesar de que en México se han implementado pro-
gramas y campañas para abatir la incidencia de las IRA,
no se ha tenido el éxito deseado. Son numerosos los as-
pectos que se han contemplado en las campañas como la
educación materna, diagnóstico, tratamientos, vacuna-
ción, etcétera. Consideramos que los temas que permitan
conocer los mecanismos fisiopatogénicos que se presen-
tan en las IRA, la etiología y el comportamiento de estos
agentes etiológicos, pueden fortalecer dichos programas.
En este trabajo hacemos la descripción de las estrategias
y mecanismos que utilizan los virus para infectar y causar
daño al aparato respiratorio.

Virus como agentes causales de IRA
Los virus son agentes infecciosos pequeños (de 17nm a
300nm) que contienen como genoma ARN o ADN, éste
se encuentra encerrado en una cubierta proteínica,
cápside, a estos virus se les conoce como desnudos. En los
virus en los que la cápside está rodeada por una membra-
na lipídica se les conoce como virus envueltos, de la en-
voltura se proyectan espículas de glicoproteína. Toda la
unidad infecciosa se denomina virión. Los antígenos de
mayor importancia para inducir una respuesta inmune son
las proteínas de la cápside para los virus desnudos y las
glicoproteínas en los virus envueltos. Los virus se replican
sólo en células vivas y el genoma del virus contiene la in-
formación necesaria para apropiarse y dirigir la maquina-
ria celular, de esta manera la célula sintetiza moléculas

Tabla I. Clasificación de las IRA.

Clasificación Signos y síntomas

IRA sin neumonía Tos, rinorrea, exudado purulento
en faringe, fiebre, otalgia,
otorrea, disfonía y odinofagia

IRA con Además de lo anterior: taquipnea
neumonía leve (menor de 2 meses más de 60X´,

de 2 a 11 meses más de 50X´ y,
de 1 a 4 años más de 40X´)

IRA con Además de lo anterior: aumento
neumonía grave de la dificultad respiratoria, tiraje,

cianosis y en los menores de 2
meses hipotermia

IRA: Infecciones respiratorias agudas
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Tabla II. Características de familias de virus respiratorios.

Familia Genoma Tamaño(nm) Envoltura Replicación Virus

Orthomixoviridae ARN(+) de CS 100 P Núcleo y citoplasma Influenza A, B, C
segmentado

Paramixoviridae ARN (-) de CS 150-200 P Citoplasma VSR, Parainfluenza 1 a 4
Picornaviridae ARN (+) de CS 30 D Citoplasma Rinovirus, Coxsackievirus,

Echovirus
Coronaviridae ARN (+) de CS 60-220 P Citoplasma Coronavirus
Adenoviridae ADN de CD 80-90 D Núcleo Adenovirus
Reoviridae ARN segmentado

de CD 70.80 D Citoplasma Reovirus
Herpesviridae ADN lineal de CD 120-200 P Núcleo Herpes simple 1 y 2, CMV y

Epstein Barr

CS: Cadena sencilla; CD: Cadena doble; P: Presente; D: Desnudo; nm: Nanómetros; VSR: virus sincitial respiratorio.

Figura 1. Representación esquemática de algunos virus que utilizan e infectan al aparato respiratorio: a) influenza A, generalmente
causa infecciones locales, b) adenovirus, puede originar tanto infecciones locales como sistémicas, c) sincitial respiratorio, generalmente
infecciones locales y algunas veces puede llegar a vías respiratorias bajas, d) herpes además de la vía respiratoria pueden infectar al
organismo por otras vías y, la mayoría de las veces causan infección sistémica y algunas veces se restringen a un sitio.
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especificadas por el virus que son necesarias para la pro-
ducción de la progenie vírica5-7. Para salir de la célula e
infectar a células vecinas, la mayoría de los virus que in-
fectan al tracto respiratorio lisan a la célula, y el tejido afec-
tado con frecuencia despierta una respuesta inflamatoria
local que es un evento inicial de la respuesta inmune, pero
también es responsable de muchos de los síntomas que se
presentarán durante la enfermedad5.

Las infecciones respiratorias son originadas por nume-
rosos virus que pertenecen a diferentes familias como:
Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Picornaviridae,
Adenoviridae, Herpeviridae, Coronaviridae, Reoviridae,
entre otras. En la Tabla II se muestran algunas familias y
las características generales de cada una y, en la Figura 1
se puede observar la representación esquemática de algu-
nos virus.

INFECCIÓN VÍRICA EN VÍAS RESPIRATORIAS
SUPERIORES
Las infecciones en vías respiratorias superiores (IRAs) por
lo general, se presentan de forma aguda, incluyen nariz,
faringe, laringe y tráquea (Figura 2). Los síndromes son
numerosos y los agentes etiológicos que las causan tam-
bién son muy variados y van desde algunos hongos y
parásitos, a numerosas bacterias, pero se considera que
los virus son los agentes principales y que originan más del
70% de las infecciones. Un virus puede ocasionar varios
síndromes y un síndrome puede ser causado por diferen-
tes virus. Son frecuentes en lactantes y niños pequeños y
se incrementan conforme los niños tienen mayor contac-
to con otros pequeños, esto se da principalmente cuando
comienzan a asistir a la escuela (preescolares y escolares).
La incidencia en niños es de 4 a 8 episodios por año.

Cuando las IRA no son bien cuidadas o manejadas, pue-
de haber complicaciones, una de las más frecuentes es la
otitis media que varía de 15 a 25% en niños menores de
un año y de 2 a 5% en niños de edad preescolar. Los
adultos usualmente tienen de 4 a 5 infecciones respirato-
rias por año2,6.

Las infecciones respiratorias primarias en los lactantes
y niños pequeños, por lo general son ligeras y breves, prin-
cipalmente laringitis, resfriados y rinitis que pueden ir
acompañados con fiebre y a menudo bronquitis, sin em-
bargo hay infecciones graves como la laringotraqueítis o
crup. Este síndrome es causado principalmente por el vi-
rus de parainfluenza en especial por el tipo 1, seguido por
los tipos 2 y 3. La época del año en la que el virus se ha
aislado con mayor frecuencia es a finales de otoño y prin-
cipios de invierno8,9.

Otros virus como el virus sincitial respiratorio (VSR),
influenza y en menor porcentaje el adenovirus, también
pueden ocasionar crup. En la Figura 3 se muestran los
síndromes más frecuentes y los virus involucrados.

INFECCIÓN EN VÍAS RESPIRATORIAS
INFERIORES
Al igual que las IRA de vías altas, la mayoría de las infec-
ciones en vías respiratorias inferiores (IRAi) son referidas
por el sitio anatómico afectado (Figura 2). Un sólo sitio
puede ser el involucrado, no obstante, la mayoría de las
infecciones pueden involucrar a más de un sitio.

Las IRAi ocupan un porcentaje menor, pero también
los infantes y niños son los más afectados, por lo general
uno de cada ocho niños, puede sufrir una infección de vías
inferiores, pero conforme aumenta la edad disminuye la
frecuencia de estas infecciones. En adultos mayores la pro-

Figura 2. Distribución de los agentes virales en infecciones res-
piratorias. Algunos de los virus que infectan vías respiratorias
altas, también pueden llegar a vías bajas causando problemas
mucho más serios.

Figura 3. Frecuencia con la que un virus origina un síndrome
respiratorio. Los virus pueden infectar el aparato respiratorio a
diferentes niveles, la mayoría tiende a infectar y provocar enfer-
medad en alguna región específica.
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porción nuevamente se incrementa, principalmente por
neumonía, con altas tasas de mortalidad. La frecuencia de
las IRAi en los adultos se ve favorecida por factores como:
la edad del paciente, la estación del año, el agente
infectante, además hay factores de riesgo que se han aso-
ciado fuertemente a estas infecciones como son los desor-
denes anatómicos, inmunológicos, metabólicos, etcétera.
Por lo que son frecuentes en personas mayores de 65 años
o inmunodeprimidas ya sea por enfermedad o por medi-
camentos. Además, esto también favorece que otros virus
que no son comunes en el aparato respiratorio como her-
pes, citomegalovirus, varicela zoster, Eppstein-Barr y
Hantavirus, puedan causar neumonía en estos pacientes6,10.

Los dos síndromes principales de las IRAi son:
bronquiolitis y neumonía.

A la bronquiolitis en niños lactantes y preescolares se
le asocia principalmente con el VSR7-11. Este virus presen-
ta picos estaciónales muy marcados, anualmente se pre-
sentan brotes en invierno y primavera. Otros virus capa-
ces de causar bronquiolitis son parainfluenza 1,
parainfluenza 3, adenovirus e influenza, aunque en me-
nor proporción (Figura 3).

La neumonía viral en niños es muy común, dos de los
virus causales más frecuentes son: VSR e influenza, pero
hay otros virus que pueden ocasionar neumonía como el
de parainfluenza 3 y los adenovirus7,8,12,13.

El virus de parainfluenza tipo 3 puede causar neumonía
sobre todo en infantes menores de seis meses de edad8 y
en adultos sanos las reinfecciones por el parainfluenza son
frecuentes, pero pocas veces se ha reportado neumonías
graves, sin embargo, la frecuencia se incrementa en pacien-
tes con VIH o inmunodeprimidos13. En general, estos virus
son muy comunes, la mitad de niños se infecta durante el
primer año de vida y el 95% presenta anticuerpos a los seis
años de edad. A diferencia de los otros serotipos del virus
de parainfluenza tipo 3, no tiene períodos estaciónales
marcados, pueden aislarse durante todo el año y en prima-
vera puede ocasionar algunos brotes8.

Las neumonías en los niños debido a adenovirus son
menos frecuentes que las causadas por el VSR y
parainfluenza 3. Los serotipos de adenovirus más frecuen-
tes son 2, 3, 4, 5, 7 y 21, que pueden ocasionar infeccio-
nes severas principalmente en infantes de 3 a 18 meses de
edad con altos índices de mortalidad9,13,14.

En adultos, los reclutas militares constituyen poblacio-
nes muy sensibles a los adenovirus, desarrollando neumo-
nía severa con altos índices de mortalidad, sobre todo los
serotipos 4 y 714,15. En los meses de invierno los adenovirus
pueden originar epidemias15.

La neumonía por el virus de influenza aunque puede
afectar a niños, es más frecuente en adultos, principalmen-
te mayores de 65 años. Se considera que son varios los
factores que cooperan con el virus como enfermedades
cardiopulmonares, renales, neurológicas, metabólicas, et-
cétera, ocasionando altas tasas de mortalidad. El virus de
influenza al igual que el VSR presenta una incidencia

estacional muy marcada, los brotes son más frecuentes en
invierno y primavera, pero la neumonía suele presentar-
se en mayor proporción en invierno16,17.

PATOGENIA DE LA INFECCIÓN VIRAL
El progreso en el campo de la patogénesis de la infección
por virus respiratorios en el humano se ha rezagado, ya
que muchos de los conocimientos se han obtenidos en
modelos animales y los resultados no siempre pueden
extrapolarse, por lo tanto, los resultados se deben de in-
terpretar con cuidado. Pero aún cuando muchos de los
mecanismos implicados son desconocidos, se sabe que en
una infección vírica al igual que las infecciones por otros
agentes, las consecuencias y magnitud van a depender en
mucho de factores tanto del agente como del huésped.

Patrones de infección
A pesar de la complejidad y diversidad de los virus y hos-
pederos, hay patrones comunes en las infecciones natu-
rales por virus, de manera que en general podemos men-
cionar: 1) infección aguda, es la infección rápida que se
autolimita, 2) infecciones persistentes, son de períodos
largos o prolongados, por ejemplo infecciones por
adenovirus. Además, se presentan variaciones y combina-
ciones de estas dos formas13 (Figura 4).

Las infecciones agudas son las mejor entendidas y son
características de muchos virus, entre ellos, los que infectan
al tracto respiratorio. Son infecciones en las que hay una rá-
pida producción de virus infeccioso seguida por una rápida
resolución y eliminación de la infección por el hospedero.
Ejemplos típicos de estas infecciones son las causadas por
virus de influenza, rinovirus, parainfluenza, VSR, adenovirus,
etcétera13. Son relativamente breves y en individuos sanos las
células infectadas y las partículas infectantes son completa-
mente eliminados en pocos días. Pueden presentarse sin sín-
tomas, pero se producen partículas víricas. Para limitar la
infección aguda es muy importante la respuesta innata:
interferones, células asesinas naturales (NK) y células
fagocíticas, posteriormente entra la respuesta adaptativa,
anticuerpos y células T citotóxicas (Tc) y T cooperadoras (Th)
que son importantes para la resolución final de la infección
y para la prevención de futuras reinfecciones13,18.

 Para que se inicie una infección vírica hay características
que son esenciales: virulencia y disponibilidad de suficientes
virus, la susceptibilidad y permisibilidad de la célula recep-
tora, y que el sistema de defensa antiviral local del huésped
sea ineficiente o ausente. Estas condiciones también pueden
determinar la severidad de la enfermedad13.

Los virus no presentan los factores de virulencia que se
observan en otros microorganismos como pilis, flagelos,
producción de toxinas pero son capaces de apoderarse de
una célula y ser ellos los que dirijan la maquinaria, aun-
que para que esto suceda es importante el tropismo que,
es la preferencia de los virus a infectar ciertos tipos de cé-
lulas y no otros. El tropismo puede ser determinado por
la distribución de receptores (susceptibilidad) una vez den-
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tro, los virus expresarán sus genes para completar la infec-
ción (permisibilidad)5,13.

Estrategias de daño celular en la infección vírica
En la infección vírica las células son afectadas de diversa
manera, pero podemos resumirlas en tres formas: con efec-
to citopático (ECP) y muerte, hiperplasia y pérdida del con-
trol de crecimiento (transformación), y sin cambio aparente.

Efecto citopático y virus que lo provocan
El efecto citopático se refiere a las alteraciones morfológicas
de la célula infectada por virus y son numerosos. No todos
los virus producen ECP, a los virus que lo producen se les
llama virus citopáticos, estos virus destruyen y matan rápi-
damente a la célula que infectan, la mayoría de los virus
respiratorios son citopáticos. Otros virus aunque producen
activamente partículas infectantes, no causan la muerte in-
mediata de la célula, a ellos se les denominan virus no
citopáticos; hay un tercer tipo de virus que infectan a la
célula, pero no producen progenie y no matan a la célula,
hasta tiempos posteriores, aunque pueden incrementar la
síntesis de ADN y ARN, son virus moderados, algunos son
causantes de tumores y cánceres5,13 .

Para la formación de ECP los virus inducen alteración
a diferente nivel celular como:

• Efecto sobre la síntesis de macromoléculas celulares.
Los virus de ADN inhiben tempranamente la síntesis del
ADN celular, pero no la síntesis de ARN y proteínas,
hasta períodos tardíos. En cambio, los virus de ARN
inhiben la síntesis de ARN y de proteínas desde perío-
dos tempranos

• Alteración de lisosomas. Los virus alteran la permeabi-
lidad de los lisosomas, esta alteración puede ser rever-
sible o irreversible según el virus infectante.

• Alteración de la membrana celular. Los virus pueden
incorporar subunidades víricas en la membrana celu-
lar, generalmente glicoproteínas como los orthomy-
xovirus. Otros virus inducen la fusión de membranas
formando lo que se conoce como células multi-
nucleadas o sincitios. Los virus inducen la fusión celu-
lar para poder pasar de una célula a otra sin exponer-
se al medio extracelular donde pueden ser destruidos
por la respuesta inmune. Otros virus para salir e infec-
tar a otras células, lisan rápidamente a las células. Las
alteraciones de membrana tienen como consecuencia
la alteración de la forma y función

• Infección abortiva, es la síntesis vírica incompleta. Tam-
bién estas infecciones pueden inducir efecto citopático,
por ejemplo el virus de influenza puede inducir la sín-
tesis de antígenos víricos y lesionar a la célula, aun
cuando no se lleguen a formar los viriones completos.

Figura 4. Representación
esquemática de los diferen-
tes patrones en que se pue-
de presentar una infección
por virus respiratorios. La
mayoría de los virus que
entran e infectan el aparato
respiratorio originan infec-
ciones agudas, sin embargo,
otros además de este patrón
de infección pueden esta-
blecer infecciones persisten-
tes, latentes y lentas.
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Hiperplasia y/o pérdida del control del crecimiento
Muchos virus pueden ocasionar hiperplasia celular que
generalmente conduce a la muerte celular.
• La pérdida continua del control de crecimiento conduce

a la transformación de las células infectadas. La trans-
formación puede tener varios efectos sobre las células
como se muestra en la Tabla III
Hay algunos virus que no producen cambios aparen-
tes en las células que infectan, o bien, generan ECP
inespecífico

En la Tabla III se mencionan algunos ECP y los virus
que los provocan.

Tipos de infección
Los virus pueden dar lugar a diferentes tipos de infeccio-
nes: localizada, sistémica y subclínica5,12.

La mayoría de los virus respiratorios hacen infecciones
localizadas, se limitan al sitio de entrada, el epitelio respi-
ratorio, en donde se replican y se diseminan sólo a las
células vecinas, tienen tiempos de incubación breves, ge-
neralmente no hacen viremia y los mecanismos de defen-
sa innatos son de importancia. Otros virus entran por vía
respiratoria, donde tienen la replicación primaria, provo-
cando inicialmente síntomas respiratorios y se diseminan
generalmente por vía hemática o linfática a otros órganos
donde se replican nuevamente y pueden o no regresar al
aparato respiratorio, tienen tiempos de incubación prolon-
gados, hacen viremia e inducen una respuesta inmune
completa, la respuesta inmune adaptativa es importante.
Ejemplos de virus que infectan localmente son: influenza,
rinovirus, VSR y coronavirus y de los que hacen infeccio-
nes sistémicas son: sarampión, parotiditis, rubéola,
Epstein-Barr y citomegalovirus. Las infecciones
subclínicas, sin enfermedad evidente, son más frecuentes

de lo que se creía y tienen importancia epidemiológica por
representar una fuente de diseminación13.

Mecanismos de patogénesis
Aunque cada virus utiliza sus propias estrategias, algunas
son muy comunes entre ellos.

I. Infecciones respiratorias agudas de vías altas
• Su éxito radica primariamente en la capacidad de

adherencia, los virus deben de evadir la inmunidad
innata del organismo como los mecanismos
mucociliares, las células fagocíticas y NK18,19, a las
que destruyen o utilizan. Para la adherencia, los vi-
rus requieren que la célula exprese en su superficie
un receptor que es específico para cada tipo de vi-
rus. En la Tabla IV se mencionan algunos ejemplos
de moléculas receptoras utilizadas para la adheren-
cia vírica5,7,9,11,13,14,17-23

• La mayoría de los virus que ocasionan IRA, tienen
períodos de incubación breves

• Generalmente los virus que originan IRA no causan
viremia

• Como resultado de los puntos anteriores la inmuni-
dad tiende a ser de duración breve

• Evasión de la respuesta inmune. Las estrategias que uti-
lizan los virus para evadir la respuesta inmune son muy
variadas, desde la variación antigénica hasta el bloqueo
de la inflamación y apoptosis. En la Tabla V se mues-
tran algunos de los mecanismos más conocidos

• Asociación con otros microorganismos. No se cono-
ce mucho a cerca de esto, pero se han observado al-
gunos eventos que lo sugieren, por ejemplo, la bac-
teria Staphylococcus aureus produce una proteasa
que puede activar la hemaglutinina del virus de in-
fluenza, y con ello incrementa la virulencia del virus

Tabla III. Tipos de efecto citopático.

Efecto citopático  Características Virus

Cuerpos de inclusión Son masas intracelulares de material nuevo como
acumulaciones de viriones o componentes víricos,
pueden estar en:
     núcleo Adenovirus
     en citoplasma o en ambos Sarampión

Sincitios Fusión de membranas VSR, parotiditis, sarampión

Aberraciones Rupturas o constricciones Rubéola, sarampión en leucocitos
cromosómicas periféricos, parotiditis

Transformación celular Por varios efectos como: Adenovirus, Epstein-Barr, papiloma
Estimulación de síntesis de ADN celular,
alteraciones de superficie celular,
aberraciones cromosómicas, alteración de
las propiedades de crecimiento, etcétera

VSR: Virus sincitial respiratorio
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En la Figura 5 se esquematiza las fases de una infección
vírica

II. Infecciones respiratorias agudas de vías inferiores
Muchos de los virus que causan IRAs pueden llegar a
vías inferiores, además de causar necrosis y muerte ce-
lular, también originan otros hechos patogénicos
inflamatorios como sibilancias e hiperreactividad de
vías respiratorias. Los mecanismos no se conocen del
todo, pero se han logrado grandes avances en estudios
de las infecciones víricas con relación a enfermedades
crónicas como el asma y bronquitis crónica y se han
propuesto algunos mecanismos:

1) Producción de IgE específica
Welliver en varios estudios en niños con infecciones res-

piratorias con VSR, encontró que los niveles de IgE específi-
ca para este virus estaban incrementados en células epiteliales
y secreciones nasofaríngeas, asociando este hecho con las
sibilancias y la obstrucción de vías respiratorias. Además,
observó una correlación entre concentraciones altas de
histamina en secreciones y disminución de la presión parcial
de oxígeno (hipoxia). Con el virus de parainfluenza observó
un comportamiento similar24-27. Por lo anterior y con base en
diversos trabajos que se han realizado, por el momento se
puede postular que durante la infección por VSR se estimu-
la la producción de anticuerpos IgE específicos que, causan

Tabla IV. Mecanismos de adherencia.

Virus Mecanismo de adherencia

Reovirus Unión de la proteína de cápside a receptores específicos que son moléculas de tipos ICAM-1
Coxsackievirus presentes en la célula.
Echovirus α2β1 integrina; αvβ3 integrina y otros como ICAM-1

Influenza La glicoproteína de superficie hemaglutinina se une a residuos de ácido siálico

Rinovirus Se sabe que algunos se unen a una lipoptoteína de baja densidad, otros se unen a residuos de
ácido siálico

Sarampión La glicoproteína del virus se une a moléculas de CD46 que son importantes en la regulación
del complemento. Son de distribución amplia

Coronavirus Son variados, algunos se unen a la proteasa aminopeptidasa N, otros al ácido siálico y, de otros se
desconoce

ICAM-1: Moléculas de adherencia intercelular expresada en una amplia variedad de células.

Tabla V. Mecanismos de evasión de la respuesta inmune utilizados por virus respiratorios.

Estrategia  Virus que la utilizan

Variación antigénica Influenza por mutación y recombinación, modifica sus proteínas, principalmente la HA
y NA que son las de superficie.
Rinovirus. Existen más de 160 serotipos y los anticuerpos que los neutralizan deben de
ser específicos para cada serotipo

Interferencia con el Adenovirus
procesamiento del antígeno Herpes simple-1

Epstein-Barr
CMV

Bloqueo de citocinas Epstein-Barr
Adenovirus
Viruela

Inhibición del complemento Herpes

Inhibición de apoptosis Epstein-Barr
Adenovirus
Papiloma
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la sensibilización de las células cebadas. Al ocurrir una sub-
secuente infección, el VSR interactúa con los anticuerpos IgE
específicos y activa la liberación de los mediadores de las
células cebadas, con el eventual desarrollo de
hiperreactividad y obstrucción de las vías respiratorias27,28.

2) Disminución de la actividad βββββ-adrenérgica in-
ducida por virus

Los receptores β-adrenérgicos están localizados en el
músculo liso de las vías respiratorias y en las membranas
de las células polimorfonucleares, los cuales están regula-
dos por el sistema nervioso autónomo. La estimulación
con agonistas β-adrenérgicos relajan el músculo liso de las
vías respiratorias, inhiben la liberación de mediadores y
disminuyen la respuesta inflamatoria26-30.

Szentivanyi31 propone que la disminución β-adrenérgica
es una característica del asma en todas sus variedades. Tam-
bién sugiere que durante una enfermedad respiratoria de tipo
vírico hay disminución en la sensibilidad β-adrenérgica inten-
sificación de la hiperreactividad y de la obstrucción de las vías
respiratorias24,29. Busse demostró que leucocitos de individuos
con asma durante una infección respiratoria vírica y después
de incubarlos con rinovirus e influenza, sufren una disminu-

ción de la actividad β-adrenérgica y más aún durante una
exacerbación, lo que hace sugerir que el VSR utilice el mis-
mo mecanismo para provocar asma25.

Otros estudios en cobayos y ratas sugieren que en la
infección por virus, puede disminuir la regulación β-
adrenérgica aumentando la liberación de mediadores por
granulocitos, lo que va a acentuar la inflamación, sin em-
bargo en el humano no ha sido demostrado23,26,32-34.

3) Estimulación colinérgica
Está dada por las fibras periféricas del sistema nervio-

so autónomo que, van a sintetizar y liberar acetilcolina, se
les denominan fibras colinérgicas y actúan mediante la li-
beración de dicha sustancia. El resultado de la estimula-
ción colinérgica es la constricción del músculo liso de las
vías respiratorias, incrementar la respuesta inflamatoria
por leucocitos y la liberación de mediadores23.

En el asma se ha encontrado un incremento colinérgico
del reflejo broncoespásmico33.

La generación colinérgica excesiva originada por la
estimulación del nervio vago, puede ser uno de los meca-
nismos utilizados por algunos virus como el VSR, para
inducir hiperreactividad bronquial34.

Figura 5. Fases de una infec-
ción por virus. Cuando los virus
entran al organismo y realizan
las primeras replicaciones, la res-
puesta inmune innata es la en-
cargada de resolver la infección,
si no lo logra entrarán los meca-
nismos de las respuestas inmune
adquirida que, son más eficientes
para terminar la infección y ade-
más, se genera una inmunidad
de memoria que para muchos de
los virus es muy efectiva y de lar-
ga duración, principalmente para
los virus que realizan infecciones
sistémicas como sarampión.
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Las fibras del nervio vago se distribuyen por las vías
respiratorias (faringe, laringe y tráquea). Durante la infec-
ción por virus respiratorios hay inflamación en las vías
respiratorias y sensibilización de las fibras sensitivas del
músculo liso, lo que promueve el broncoespasmo29.

Buckner, trabajando con cobayos infectados con virus
y sin infectar, demostró que en los animales infectados la
estimulación eléctrica del nervio vago produce una mayor
sensibilidad de las vías respiratorias a la histamina, lo que
sugiere que las infecciones virales sensibilizan la rama
aferente del arco reflejo y también aumentan la actividad
vagal eferente23,25,26.

Además, en el humano y en animales de laboratorio se
ha demostrado que las infecciones respiratorias por virus
incrementan la actividad colinérgica y con ello, la dismi-
nución o disfunción de la afinidad de los receptores M2
muscarínicos, lo que conduce a un incremento en la hi-
perreactividad y broncoconstricción de las vías respirato-
rias23,26,34. Los receptores muscarínicos se encuentran en
todas las células efectoras estimuladas por neuronas pos-
ganglionares del sistema nervioso parasimpático32. Se han
propuesto varios mecanismos por medio de los cuales las
infecciones víricas pueden causar disfunción del receptor
M2, entre ellas, la actividad de la neuraminidasa vírica que
divide los residuos del ácido siálico disminuyendo su afi-
nidad y el daño celular mediado por las células inflama-
torias, o bien, por mecanismos independientes de los re-
ceptores M2, que pueden contribuir con la generación
colinérgica excesiva por medio de la liberación de gran
cantidad de sustancias como histamina, tromboxanos,
serotonina, entre otros23,34,35.

4) Daño epitelial
El daño a las células epiteliales de las vías respiratorias

es una característica importante en el asma y en las infec-
ciones por virus. En las infecciones víricas el epitelio res-
piratorio funciona como una barrera protectora y produ-
ce sustancias que modulan la sensibilidad y el tono
muscular. La destrucción de la barrera protectora del epi-
telio aumenta la exposición de las terminaciones nervio-
sas sensitivas y receptores que se encuentran en la mem-
brana basal, permitiendo la penetración de irritantes o
alergenos y la probabilidad de que se liberen mediadores
inflamatorios23,26,35.

El daño epitelial puede ser resultado directo del efecto
citopático del virus, o bien, puede ser causado por una
respuesta inflamatoria secundaria que da como resultado
la alteración de la actividad de algunas sustancias como
neuropéptidos, factor relajante del epitelio u otros meta-
bolitos35.

5) Células inflamatorias
Estudios en animales y humanos indican que las infec-

ciones víricas, pueden reclutar células inflamatorias como
eosinófilos, neutrófilos, basófilos, monocitos, macrófagos,
células cebadas, linfocitos T y estimular sus funciones bio-

lógicas, al ser activadas liberan mediadores, citocinas u
otros compuestos que incrementan la respuesta
inflamatoria23,26,36.

a) Neutrófilos. Liberan una serie de metabolitos de oxíge-
no que son tóxicos y dañan el tejido de las vías respi-
ratorias, provocando descamación, inflamación, obs-
trucción e hiperreactividad. En las infecciones respira-
torias por virus, los neutrófilos son activados y
reclutados en las vías respiratorias y probablemente
generan metabolitos de oxígeno u otros metabolitos
inflamatorios o citocinas que causan daño y una reac-
ción de hiperreactividad tardía36. Se les ha encontrado
en concentraciones altas, en secreciones bronquiales de
niños con infección por VSR, virus de parainfluenza y
también en biopsias nasales de sujetos con infección
con rinovirus.

b) Eosinófilos. La inflamación eosinofílica es una caracte-
rística del asma y, en las infecciones respiratorias por
virus puede ser la responsable de las sibilancias.
Los eosinófilos liberan mediadores como leucotrienos
(LTC4), factor activador de plaquetas (PAF), proteína
básica principal y la proteína catiónica eosinofílica.
Cuando los eosinófilos son activados por virus se
reclutan en las vías respiratorias causando daño y pro-
vocando una reacción de hiperreactividad tardía36. Tra-
bajos in vitro con el VSR han demostrado que en el
humano, el virus activa a los eosinófilos36,37.

c) Basófilos. Durante la infección de las vías respiratorias
por virus, se ha sugerido que los basófilos pueden ser
responsables de las sibilancias y causar obstrucción e
hiperreactividad de las vías, así como favorecer la exa-
cerbación de asma23,26,36. Estudios in vitro con
basófilos de pacientes asmáticos infectados con virus,
han mostrado que varios virus, entre ellos el VSR,
adenovirus, influenza A, parainfluenza, y rinovirus
inducen un aumento en la liberación de histamina que
ocurre cuando hay una estimulación por anticuerpos
IgE en la fase aguda, comparada con la fase de con-
valecencia23,29,34.
Busse demostró que en individuos con asma, la canti-
dad de histamina liberada por los basófilos está direc-
tamente asociada con el grado de sensibilidad de las
vías respiratorias y sugiere que la hiperreactividad que
se presenta en vías respiratorias por una infección
vírica, también se puede deber en parte a la liberación
de histamina por las células basófilas o por la genera-
ción de otros productos inducidos por el virus como el
interferón (IFN). Sin embargo, se desconocen los me-
canismos de activación de los basófilos. Pocos basófilos
pueden estar en contacto con virus en el tracto respi-
ratorio superior y la propagación sistémica de virus no
se ha demostrado, o es poco frecuente, por lo que se
ha propuesto que otros mediadores liberados localmen-
te por el aparato respiratorio superior podrían estar
involucrados en su activación26.
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d) Células cebadas. Poseen receptores con alta afinidad
por la IgE y participan en reacciones de hipersensibili-
dad, liberan histamina y leucotrienos, ambos se
incrementan en secreciones respiratorias de lactantes
con sibilancias de origen vírico34,36.

e) Macrófagos. Los macrófagos alveolares abundan en las
vías respiratorias y constituyen una de las primeras lí-
neas de defensa celular contra las infecciones respira-
torias por virus. Los mecanismos de la actividad
antiviral de los macrófagos podrían presentarse durante
la replicación vírica en ellos, por estimular la liberación
de interferones o de otras citocinas, por ejemplo, se ha
observado que la infección de macrófagos alveolares
por VSR, provoca un incremento de la secreción del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), así como de las
interleucinas IL-8 e IL-6. También se ha observado que
los macrófagos expresan niveles altos de la molécula de
adhesión intercelular-1 (ICAM-1), molécula que es re-
ceptor específico para algunos virus26,34,36.

f) Monocitos. También expresan altos niveles de ICAM-1.
Cuando los monocitos humanos son infectados por virus
se activan, producen y liberan IFN-α, IFN-β, IL-1β, IL-6
y TNF-α en lavados nasales. La producción de estas
citocinas (con la excepción de IFN-β) potencializa la pro-
ducción del factor estimulante de colonias de macrófagos
granulocitos (GM-CSF). Por otro lado, la liberación de
IFN-α, IFN-β y el TNF-α se presenta en respuesta tanto
a virus inactivado con luz ultravioleta como con virus ac-
tivo. El incremento de IFN-α induce exacerbaciones de
asma, o bien, puede tener un efecto protector cuando
inhibe la producción de IL-4 e IL-5 por células T CD4
humanas, asociadas a procesos inflamatorios. También se
ha reportado que monocitos humanos infectados in vitro
con el VSR, producen IL-10, citocina antiinflamatoria que
inhibe la producción de IL-4 e IL-534.

g) Linfocitos. Los linfocitos T desempeñan una función
importante en la patogenia de numerosas enferme-
dades, entre ellas el asma. Actúan como inmunorre-
guladores y producen citocinas. Por los patrones de
secreción de citocinas, las células T cooperadoras
(Th) se clasifican en dos tipos: las células Th1 secretan
IL-2, IF-γ y linfotoxina, mientras que las células Th2
secretan IL-4, IL-5, IL-6, y IL-10. La respuesta asmá-
tica está mediada por citocinas de Th2, en particu-
lar las relacionadas con la producción de IgE y la ac-
tivación de eosinófi los y células cebadas. La
respuesta Th1 se asocia con la inmunidad antiviral.
La proteína G del VSR estimula la respuesta tipo Th2
y esto explicaría la sintomatología de las vías respi-
ratorias inferiores causadas por este virus34,36 y la
asociación del virus con enfermedades como el
asma. Sin embargo, hay estudios con células mono-
nucleares de sangre periférica infectadas con VSR,
cuyos resultados han creado dudas sobre el patrón
de citocina que el virus estimula. Algunos sugieren
que el virus puede inducir una respuesta de citocinas

Th1, otros afirman que son del tipos Th2, o bien, hay
autores que mencionan que ambas. La variación en
los resultados que se han reportado se puede deber
a las diferentes proteínas víricas que pueden inducir
respuestas también diferentes, la cepa del virus y la
vía en la que sea procesado y presentado el antíge-
no, pero ya sea un tipo u el otro, ambas pueden ex-
plicar las exacerbaciones del asma inducida por el
virus: el IFN-γ citocina importante del tipo Th1 pue-
de contribuir a las exacerbaciones al incrementar la
liberación de histamina por las células cebadas y ba-
sófilos, mientras que la producción incrementada de
IL-4 e IL-5 amplifica la respuesta inflamatoria34.

6) Estimulación de mediadores químicos
En las secreciones nasofaríngeas y en el plasma de

individuos infectados, se han encontrado concentracio-
nes elevadas de mediadores inflamatorios y se les ha
asociado de manera importante con episodios de sibi-
lancias e hiperreactividad de vías respiratorias, también
son considerados como causantes o desencadenantes
de asma23,29,35,36.

Se ha propuesto que los virus respiratorios promueven
la liberación de mediadores inflamatorios directamente o,
a través de sustancias secretadas por células activadas por
los virus, y como consecuencia hay una fuerte respuesta
inflamatoria, obstrucción de las vías respiratorias y exacer-
bación de asma. Son varios los mediadores que se han
reportado durante las infecciones, lo que hace suponer
que en una infección puedan interactuar más de uno.
Entre los más reportados se encuentran los siguientes:

a) Histamina. Es un mediador químico, liberado por va-
rias células como basófilos, leucocitos, células cebadas,
etcétera. Estudios in vitro e in vivo han demostrado
concentraciones altas de histamina en secreciones
nasofaríngeas y en el plasma de individuos infectados
tanto por el VSR como por otros virus respiratorios. La
respuesta a la secreción de este mediador es la inflama-
ción y obstrucción de las vías respiratorias. Sin embar-
go, el éxito terapéutico con antihistamínicos en pacien-
tes con asma no ha sido confirmado36 por lo que varios
autores han cuestionado el efecto de la histamina.

b) Leucotrienos. Constituyen un grupo de mediadores
inflamatorios lipídicos derivados del ácido araquidónico
a través de la vía de la enzima 5-lipoxigenasa. Los
leucotrienos son liberados por las células inflamatorias
primarias que participan en la inflamación, así como
por las células endoteliales y epiteliales de las vías res-
piratorias. Son broncoconstrictores muy potentes que
afectan tanto a las vías respiratorias superiores como a
las inferiores. También se ha demostrado que aumen-
tan la permeabilidad vascular y la producción de
moco23,36, y algunas evidencias indican que los
leucotrienos desempeñan un papel importante en el ori-
gen de las sibilancias36.
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Virus respiratorios como VSR, parainfluenza 3 e in-
fluenza A, inducen la liberación de leucotrienos que se
pueden detectar en las secreciones nasofaríngeas. En
lactantes con infección con VSR se han encontrado
concentraciones elevadas, principalmente en los que
tienen sibilancias36.

c) Productos de la ciclooxigenasa del ácido araquidónico.
Los productos de la ciclooxigenasa del ácido
araquidónico incluyen a las prostanglandinas y
tromboxano. Son broncoconstrictores potentes y se ha
demostrado un aumento en las concentraciones del
metabolito primario de la prostaglandina del tipo 2a en
células plasmáticas de lactantes con bronquiolitis por
VSR y más aún en aquéllos con sibilancias recurrentes.
También se ha reportado que la prostanglandina del
tipo E2 tiene un efecto inhibitorio que podría proteger
a las vías respiratorias de un efecto broncoconstrictor.
Se sugiere que el daño vírico del epitelio puede dar
como resultado la pérdida de estas prostanglandinas
protectoras. También se ha comprobado que los com-
plejos de VSR-anticuerpo, causan un aumento en la li-
beración de tromboxano, por neutrófilos36.

d) Factor activador de plaquetas. Induce una respuesta
inflamatoria, estimula la producción de moco en las
vías respiratorias, altera la depuración mucociliar y
aumenta la permeabilidad microvascular pulmonar. Es
liberado por macrófagos, eosinófilos y neutrófilos. Es-
tudios in vitro con fagocitos mononucleares han demos-
trado que al momento de la replicación del VSR, esti-
mula la síntesis del factor activador de plaquetas. De
estos resultados se ha sugerido que este factor puede
tener un papel importante en la respuesta inflamatoria
provocada por el VSR34,36.

e) Complemento. Las anafilotóxinas (C3a y C5a) del
complemento inducen la liberación de histamina,
prostanglandinas y leucotrienos, favoreciendo la
broncoconstricción. C5a es un factor quimiotáctico para
diversas células inflamatorias. C5a y C3a se han encon-
trado en concentraciones altas en las vías respiratorias
superiores durante la infección por el virus de influen-
za A y también se ha comprobado que células infecta-
das por VSR activan el complemento36,37,39.

f) Cininas. Son péptidos vasoactivos potentes que se for-
man en los tejidos o fluidos y que pueden estar
involucrados en la patogénesis de enfermedades como
el asma por su acción inflamatoria y broncoconstrictora.
Son un potente estímulo para las fibras C y por lo tan-
to del reflejo axónico34,36.
En los nervios sensitivos no mielinizados de las vías res-
piratorias se encuentra la sustancia P, neuropéptido
potente del grupo de las taquicininas que al ser libera-
da por reflejo axónico local, potencializa la neuro-
transmisión colinérgica34-40.
Se ha descrito una amplia variedad de efectos
proinflamatorios de la sustancia P como: regulación de
la secreción de la glándula submucosa y aumento en

la liberación de acetilcolina de los nervios parasim-
páticos, así como el aumento en la permeabilidad
vascular, constricción del músculo liso, estimulación de
la degranulación de las células cebadas y la adhesión
eosinofílica y neutrofílica al endotelio vascular, entre
otras26,34-37.
Además, estudios con animales de laboratorio han su-
gerido que, la modulación del catabolismo de la sustan-
cia P puede ser un mecanismo por medio del cual los
virus inducen exacerbaciones de asma. La infección de
cobayos con el virus de parainfluenza 1 ha mostrado un
incremento en la sustancia P, lo que induce contracción
del músculo liso de las vías respiratorias. En ratas se ha
observado una amplificación de la sustancia P con in-
ducción del incremento en flujo sanguíneo de las vías
respiratorias. Cambios similares ocurren en humanos,
sin embargo, aún se tienen que realizar estudios que lo
confirmen25,26,34-38. La enzima endopeptidasa neutral es
responsable del catabolismo de la sustancia P, y el efec-
to en el músculo liso parece estar mediado por la dis-
minución de la actividad de la enzima. Se ha sugerido
que la destrucción del epitelio de las vías respiratorias
por una infección vírica, expone a las fibras C no
mielinizadas del nervio aferente disparando la libera-
ción de mediadores y neuropéptidos sensitivos (sustan-
cia P); además, el mismo daño epitelial reduce la ac-
ción de la enzima degradadora de la sustancia P dan-
do como resultado un aumento en la respuesta contrác-
til, hipersensibilidad y broncoconstricción de las vías
respiratorias24,26,36,37.

g) Óxido nítrico. Tiene como función ser mediador, deri-
vado del epitelio involucrado en el asma. Se le atribu-
yen varios efectos como: antiviral, incrementar el flujo
sanguíneo bronquial, infiltración eosinófílica, daño
epitelial, potente vasodilatador, inhibir la proliferación
de las células Th1 por cambio de fenotipo a Th2 y, en
pacientes con asma se ha observado que después de
una infección experimental con rinovirus, hay incre-
mento en los niveles de NO exhalado34,41.

h) Citocinas. Son proteínas pequeñas que actúan de forma
general en los procesos celulares de diferenciación, activa-
ción y defensa inmunológica. Son secretadas por todas las
células como consecuencia de la interacción con agentes
infecciosos y por acciones mecánicas (estrés celular).
Interactúan a través de una red compleja en las respuestas
inmune e inflamatoria, existe una gran variedad de citocinas
y continuamente son identificadas otras más42-44. Existen
citocinas que tienen propiedades quimiotácticas por lo que
se les denomina quimiocinas y en general son de 8 a
10kDa. Todas ellas comparten entre el 20 y el 70% de
homología en su secuencia de aminoácidos42-45. Tomando
en cuenta la posición relativa de sus residuos de cisteína se
han subdivididos en cuatro familias 45,46. Dos han sido am-
pliamente estudiadas: quimiocinas α y β, contienen cuatro
residuos de cisteína, forman la familia más grande y, hay
dos quimiocinas que no se encuentran en esta clasificación



Patogenia de las infecciones respiratorias por virus

Vol. 15, No. 4 Octubre - diciembre 2002 251

edigraphic.com

que son la linfotactina y la fractalina46. Dentro de las α se
encuentran las que son quimiotacticas para linfocitos47. Las
quimiocinas β atraen monocitos, eosinofilos, basófilos y
linfocitos con selectividad variable. Estructuralmente las β
quimiocinas pueden dividirse en dos grupos, las que son
atrayentes de monocitos e incluyen cinco tipos (MCP1 a
MCP5) y el otro grupo incluye a todas las restantes48.

En los procesos infecciosos virales se ha descrito la
participación de diversas quimiocinas como molécu-
las características del proceso patológico de la infec-
ción, por lo que se ha establecido que las quimiocinas
son directamente responsables de los procesos infla-
matorios que se presentan en las infecciones respira-
torias virales49.

Entre los virus que inducen la liberación de
quimiocinas se puede mencionar a: VSR, rinovirus, in-
fluenza y parainfluenza 3. Se ha observado que el VSR
en líneas celulares aumenta la producción de IL-6, IL-
8, RANTES, proteína inflamatoria de macrófagos (MIP-
1a), GM-CSF y la IL-1142-48.

La IL-8 es una quimiocina que promueve el reclu-
tamiento de neutrófilos y eosinófilos, responsables en
parte del proceso inflamatorio. Estudios con expecto-
ración sugieren un papel importante de esta quimiocina
en las exacerbaciones de asma45.

RANTES es una quimiocina potente para eosinófilos
e induce la exocitosis de la proteína catiónica eosinofílica.
También es quimotáctica para basófilos y células T CD443.

MIP-1α es menos potente que RANTES como qui-
motáctico de eosinófilos, pero es mediador importante en
la respuesta inflamatoria durante una infección por virus,
ya que estimula la liberación de histamina en basófilos y
células cebadas. Por sus propiedades se sugiere que pue-
den ser mediadores importantes durante exacerbaciones
de asma inducida por infecciones víricas. En niños, se les
ha encontrado en concentraciones altas en secreciones na-
sales durante exacerbaciones de asma asociadas con in-
fección provocada por VSR y rinovirus43-46.

Actualmente, se ha demostrado que la infección por
rinovirus promueve la infiltración de neutrófilos y la produc-
ción intranasal de citocinas y quimiocinas como IL-1, IL-8,
IL6, TNF-α, RANTES y GM-CSF, las cuales alcanzan su
máxima producción durante la replicación del virus28-42.

También se ha determinado que en cultivos prima-
rios y en líneas celulares de epitelio respiratorio huma-
no, los virus respiratorios incrementan los niveles de
quimiocinas42.

La eotaxina es otra quimiocina, también con activi-
dad quimotáctica para eosinófilos y se le atribuyen otras
funciones como migración trasendoepitelial, liberación
de oxígeno reactivo, movilización de iones Ca+,
polimerazación de actina y también es quimotáctica
para basófilos y linfocitos Th2. Es soluble en suero, se
ha encontrado en concentraciones altas en pacientes
con asma y se le relaciona con la severidad de la en-
fermedad28,42-49.

Otras citocinas que tienen funciones importantes son
el interferón (IFN) y el factor de necrosis tumoral (TNF).

El IFN aumenta la liberación de histamina mediada
por IgE después de la exposición con varios virus res-
piratorios. El VSR es muy sensible al IFN-α así como
al IFN-γ y ambos inhiben su proliferación. Algunos es-
tudios han mostrado que el VSR suprime la producción
de IFN, aunque en la fase de convalecencia regresa a
su estado normal. Se sugiere que este efecto puede ser
específico del virus puesto que, en la infección por este
virus en niños se ha detectado en concentraciones pe-
queñas en comparación con niños infectados con otros
virus como influenza y parainfluenza. Además, en
lactantes con sibilancias e infecciones virales recurren-
tes no se detectó IFN-α aunque esto no afectó la gra-
vedad de la enfermedad y no se ha explicado porqué
el VSR induce cantidades mínimas de IFN32,35,36.

i) Moléculas de adhesión intercelular 1 (ICAM-1). Las
ICAM-1 son receptores localizados en el endotelio
vascular, epitelio de las vías respiratorias y en las célu-
las presentadoras de antígenos y sus ligandos se en-
cuentran en leucocitos en circulación26,36.

Varios estudios han demostrado que células
epiteliales de las vías respiratorias humanas en cultivo,
producen un incremento en los niveles de ICAM-1 y en
la adhesión de eosinófilos y neutrófilos en respuesta a
citocinas inflamatorias y a la infección de varios virus
respiratorios como VSR, parainfluenza y rinovirus29,36.

Varios investigadores han encontrado que los rino-
virus se adhieren a la superficie de las células por medio
del receptor ICAM-1, y sugieren que la infección por ri-
novirus conduce a un aumento en la expresión de ICAM-
1 en las vías respiratorias superiores, induciendo el reclu-
tamiento de eosinófilos y neutrófilos, incrementando así
la actividad inflamatoria y ocasionando hiperreactividad
y sibilancias. Lo anterior puede explicar la persistencia
y severidad de la inflamación en sujetos con asma o en
individuos susceptibles a la infección vírica. En las célu-
las presentadoras de antígenos el ICAM-1 es necesario
para que los linfocitos T sean reconocidos por el antíge-
no. La interacción rinovirus-linfocito activa a las células
T promoviendo la liberación de IFN-γ y TNF que, incre-
mentan la cantidad de receptores ICAM-1 de la superfi-
cie celular, propagando la infección y amplificando la
respuesta inflamatoria26,28,36.

j) β-defensinas. Son péptidos pequeños de 2.5 a 4.5kDa,
catiónicos ricos en cisteína y con uniones disulfuro. Se
expresan en la superficie del epitelio respiratorio y otros
se ha sugerido que participan en la defensa del hospe-
dero50-52.

La expresión de las β-defensinas está regulada por
una respuesta a procesos inflamatorios o infecciosos,
por lo que puede ser activada por bacterias, virus u
otros microorganismos50-53.

Trabajos recientes indican que la infección con VSR
disminuye los niveles de las β-defensinas predisponiendo
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al niño a una infección secundaria principalmente por bac-
terias y, se ha propuesto que también pueden estar impli-
cadas en la patogénesis de la bronquiolitis por VSR52.
En la Figura 6 se representan algunos de los eventos
participantes en la hiperreactividad bronquial.

DISCUSIÓN
Al igual que en todo el mundo, en México las infecciones
respiratorias son un grave problema de salud. Considera-
mos que conocer con mayor detalle los mecanismos de la
patogénesis que se presenta en las IRA, cuya etiología es
principalmente de origen vírica y conocer los avances que
se han logrado en el conocimiento del comportamiento de
estos agentes, pueden fortalecer de alguna manera los
esfuerzos que se han realizado para disminuir estas infec-
ciones en nuestro país.

En este trabajo se abordó de manera sencilla la relación
entre virus y el aparato respiratorio del humano como hos-
pedero. La manera en que los virus pueden llegar a este
sitio y adaptarse; la forma en que las defensas del hospe-
dero protegen y algunas de las formas que los virus utilizan
para evadir la respuesta inmune y causar enfermedad. Es-
trategias como la variación antigénica que es utilizada por
algunos virus para evadir las defensas innatas o para esca-
par de la inmunidad adquirida, anticuerpos y célula T.

Figura 6. Mecanismos de hiperreactividad bronquial. Al infectar el epitelio bronquial, los virus van a propiciar la liberación de una
serie de mediadores, citocinas, quimiocinas y otras moléculas que, actúan en cadena de manera indirecta y directa incrementan la
inflamación y el daño.

La entrada y establecimiento de un virus a un organis-
mo implica la activación de una serie de interacciones com-
plejas entre las defensas del hospedero y la ofensiva de los
virus. Factores como el sitio de entrada, los mecanismos de
diseminación de célula a célula, la virulencia y la naturale-
za citopática del virus y, las condiciones fisiológicas y
genéticas del hospedero y el medio ambiente, interactúan
para iniciar una lucha y determinar la magnitud y severidad
de la infección. Cuando un virus sobrepasa las barreras fí-
sicas y entra a una célula permisiva, tiene que luchar por
lograr su replicación, mientras la célula se defiende utilizan-
do sus mecanismos de defensa innata como producción de
interferón y apoptosis, etcétera. El virus contraataca expre-
sando genes antiinterferón y anti-apoptosis, o utiliza a las
células. Cuando el virus logra replicarse y pasar a otras cé-
lulas, la batalla se repite. Si la replicación supera a las de-
fensas innatas, se incrementará la respuesta, aparecen sín-
tomas y se prepara otro tipo de defensas que tratarán de
abatir o contrarrestar la infección. Es la respuesta inmune
adquirida, las células T cooperadoras y T citotóxicas, como
primeros indicios de que esta respuesta entra a la batalla.
Hay producción de citocinas que amplifican la respuesta,
producción de anticuerpos que inicia con la IgM y continúa
con IgG, IgA, IgE. La participación de macrófagos y célula
NK conducen a la ADCC y activación del complemento,
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ambos con órdenes para destruir a las células infectadas.
Conforme las células mueren aparece la respuesta
inflamatoria aumentando la respuesta inmune adaptativa.
Ambos sistemas liberan citocinas, quimiocinas, factores
quimiotácticos y vasodilatadores, etcétera, en el sitio de in-
fección. Los factores solubles, la muerte celular y la migra-
ción de células incluyendo macrófagos, neutrófilos,
eosinófilos, basófilos, componentes del complemento, etcé-
tera, todos contribuyen a la aparición de características de
la respuesta inflamatoria. Sin embargo, muchos virus expre-
san genes cuyos productos proteicos bloquean la acción
citotóxica de las células, la muerte celular y modulan la res-
puesta inflamatoria, todo esto a su favor. Muchas veces la
respuesta del organismo, ocasiona un daño mayor y aún
falta mucho por conocer.

Con frecuencia nos preguntamos ¿hay ventajas y desven-
tajas en los diferentes patrones de infección? ¿la infección
aguda es mejor estrategia que la persistente? ¿cómo pode-
mos visualizar y entender las características de cada patrón
en términos de patogénesis? Se ha mencionado que los pa-
trones de infección se establecen como el resultado de una
simbiosis entre el virus y el hospedero. Lewis Thomas men-
cionó que la patogénesis es una aberración de la simbiosis.

Nos sorprendemos de los diversos virus que afectan al
tracto respiratorio, cada uno con sus propias estrategias
nos muestran que pueden causar desde un catarro común
hasta una neumonía. Por ejemplo, los rinovirus número
uno del resfriado común, fácilmente evaden la respuesta
inmune por la diversidad de serotipos, mientras que al
VSR se le ha asociado a cuadros asmáticos cuando cau-
sa cuadros repetitivos de bronquiolitis a lactantes. El virus
de influenza es uno de los más conocidos y representati-
vos de los virus respiratorios, responsable de devastadoras
pandemias a través de la historia. Su alta complejidad y
sus numerosas variaciones antigénicas lo hacen altamen-
te eficaz para su replicación y patogenia así como para su
diseminación e infecciocidad, con participación de la mis-
ma célula. Los adenovirus, lo mismo logran una infección
aguda que una persistente. Existen otros virus que aunque
no se manifiestan como enfermedad respiratoria
netamente, utilizan al aparato respiratorio en ciertas eta-
pas de su ciclo e inducen infección sistémica como el vi-
rus de la parotiditis, o bien, infecciones latentes como es
el caso de los virus de la familia herpes.

Así, aunque los virus son agentes relativamente senci-
llos, al parecer han evolucionado durante mucho tiempo
a la par de las células, o bien, como secuencias celulares
que se independizaron en algún momento de la evolución.
Aunque aún no se conocen con claridad muchos de sus
mecanismos patogénicos, pero de los que si se tienen co-
nocimientos resultan sorprendentes, ya que el virus es
capaz en primer lugar de utilizar mecanismos eficaces de
entrada al organismo, evasión inmune, entrada a la célu-
la, interacción con estructuras celulares como señalización
y maquinaria celular y finalmente tomar el mando de las
células con la destrucción o no de la misma.

Por lo que podemos decir que los virus son invasores
profesionales que pueden infectar el tracto respiratorio sano.

Perspectivas
Con el avance en el conocimiento molecular, bioquímico,
inmunológico y genético de cada virus, así como los cono-
cimientos en el campo de la biomedicina, se espera que
muchas de las interrogantes en la patogenia de la infección
vírica puedan ser contestadas y, con ello se logren avances
en el diseño y preparación de antivirales y/o vacunas.
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