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Asociacion entre virus respiratorios y la exacerbacion de
asma en ninos. Trujillo-Peru

Association between respiratory virus and asthma exacerbation in children.
Trujillo-Peru

Cecilia V. Romero Goicochea ', Santiago Benites Castillo 2, Milciades Chavez Castillo *

RESUMEN

Objetivo: Los virus respiratorios son la principal causa de morbilidad en nifios y el asma que afecta a
todos los grupos de edad constituye el objetivo de diversas intervenciones clinicas y de salud publica. El
objetivo de la investigacion fue determinar si existe asociacion entre virus respiratorios y la exacerbacion
del asma en nifios menores de 14 afios atendidos en el Hospital Florencia de Mora, Trujillo, Pera.
Material y métodos: Se estudié 167 secreciones nasofaringeas de nifios con asma. El estudio virolégico
comprendié la deteccién de virus respiratorios con el sistema inmunocromatografico Coris BioConcept-
Bélgica, detectandose virus sincicial respiratorio, adenovirus, influenza virus A 'y B. Para el estudio de la
exacerbacion de asma se midié el flujo espiratorio pico basal y el puntaje de Bierman y Pierson modificado
por Tal.

Resultados: El virus con mayor frecuencia fue el de influenza A en un 46.7%, seguido de influenza B con
19.2%. Se observo que la exacerbacion mas importante fue la de tipo leve en ambos sexos. La presencia
de sibilancias fue el sintoma mas frecuente (100%), segquido de fiebre (97.0%) y cefalea (95.8%).
Conclusiones: Se determind que existe asociacion entre la presencia de virus respiratorios y la exacerbacion

del asma, siendo los virus influenza los de presentacién mas frecuente.
Palabras clave: Virus respiratorios, exacerbacion asmatica.

ABSTRACT

Objective: The respiratory viruses are the main cause
of morbidity in children and asthma is a very common
chronic disease that affects all the groups of age and is the
objective of diverse clinical interventions and public health.
The objective of the present investigation was to determine
the association between the virus respiratory and the
exacerbation of asthma in children under 14 years, taken
care of at Florencia de Mora Hospital, Trujillo, Peru.
Material and  methods: We studied 167
nasopharyngeal secretions  of  children  with
asthma. The virology study included the respiratory
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detection of virus with an inmunocromatographic system
Coris BioConcept Belgium, detecting respiratory syncytial
virus, adenovirus, Influenza virus A and influenza virus B. For
the study of exacerbation of asthma we used the peak flow

and the Bierman-Pierson score.

Results: The virus most frequently found were influenza
Ain 46, 7%, followed by influenza B with 19, 2%. It was
observed that the most important exacerbation was the light
in both sexes. The whistling was the most important symptom
(100%); follow by fever (97%), headache (95.8%), sputum
(93.4%), and nasal congestion (88.6%).

Conclusions: We conclude that the association between
some respiratory virus and crisis of asthma exists.

Key words: Respiratory virus, asthma exacerbation

INTRODUCCION

Los virus respiratorios son la principal causa de morbilidad en
nifios e infantes y se considera que es un problema de salud
publica mundial, pueden ocasionar epidemias de caracter
estacional 2. Por otro lado, el asma es una enfermedad
crénica muy comun que afecta a todos los grupos de edad y
constituye el objetivo de diversas intervenciones clinicas y de
salud publica 9.

El virus sincicial respiratorio (VSR) es la causa méas
importante de enfermedad de vias respiratorias, siendo una de
las primeras causas de bronquiolitis y neumonia en menores,
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constituido por 11 proteinas ©. Las glucoproteinas G y F
desempefian funciones de adhesion y fusion 7. Numerosos
estudios describen la asociacién entre la infeccidn por este virus
en lainfancia y el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes
e hiperreactividad bronquial 9. Se realizaron estudios donde
se hizo seguimiento hasta los 7 afios de vida a pacientes
diagnosticados de bronquiolitis por VSR en la época de
lactante. Observaron que el 57% de los pacientes desarrollaron
posteriormente episodios de sibilancias recurrentes y, entre
ellos, el 71% tenian antecedentes familiares de asma. Existe
evidencia reciente que la infeccion por VSR se asocia de forma
significativa con un riesgo aumentado de padecer sibilancias
recurrentes © 0.1,

Los rinovirus humanos son la causa de un tercio a la mitad
de todas las infecciones agudas del tracto respiratorio (%),
Pueden ser transmitidos por aerosoles o por contacto directo.
Estos virus atacan el epitelio respiratorio y se difunden
localmente, siendo los receptores celulares las Moléculas de
Adhesion Intercelular tipo 1 (ICAM-1). La respuesta natural
de la defensa involucra ICAM-1, la cual ayuda a la unién
entre las células endoteliales y leucocitos %9, Kotaniemy-
Syrjanem, A. y col demostraron que los nifios con asma
en edad escolar tuvieron rinovirus en un 33% de casos, los
que se asociaron principalmente con dermatitis atopica de la
infancia "®),

Los adenovirus causan con mas frecuencia enfermedades
del tracto respiratorio. El espectro clinico de la enfermedad del
tracto respiratorio va desde un cuadro de rinofaringitis hasta
un cuadro de neumonia fulminante 78, Lépez G. encontré
en México que el adenovirus estaba asociado en 13% de
los casos con exacerbaciones del asma en nifios ©.

Los virus influenza A'y B son virus mutantes, razén por la
cual las personas pueden sufrir varios episodios de gripe
(1920 | a influenza se caracteriza por la subita aparicion de
fiebre, mialgias, cefalea, escalofrios, decaimiento, tos no
productiva, faringitis y rinitis "-2". Las complicaciones incluyen
enfermedad obstructiva crénica, crisis asmaticas, bronquitis,
bronquiolitis, etc 9. Los brotes epidémicos por virus
influenza ocurren durante los meses de otofio e invierno. La
morbimortalidad asociada a esta patologia afecta a todos los
grupos etareos @"y es reconocido como agente de brotes de
infeccién intrahospitalaria. Los nifios son fuente importante
de diseminacion viral en la comunidad con una alta tasa de
incidencia, su asociacion con asma y exacerbaciones ha sido
reportada de 20% a 21% ©9.

Segun la OMS el asma afecta a casi 5% de la poblacion en
los Estados Unidos. De 1982 a 1992, la prevalencia de la
enfermedad aumentd en 42% y su tasa anual de mortalidad
en 40%. Entre los nifios, el 80% de las muertes por asma
ocurren en residentes de centros urbanos, por lo que se

considera al asma como un problema urbano ocasionado
por la mala calidad del aire. Se define como una enfermedad
inflamatoria cronica caracterizada porinflamacion, obstruccién
variable y reversible de las vias aéreas, como respuesta a la
exposicion de algunos factores de riesgo ??. Se estima que
en la poblacién mundial estan afectados entre 10% a 33%
de nifios y 5% a 10% en adultos ©.

La exacerbacion asmatica aguda es la crisis asmatica aguda
que cursa con taquipnea, taquicardia y dificultad respiratoria
de intensidad variable, cuyo volumen espiratorio maximo en
el primer segundo o pico espiratorio maximo es menor en
mas del 20% al basal para el paciente ®. La exposicién a
alergenos e infecciones virales causan exacerbaciones 2, y
se ha demostrado, que el 80% a 85% de exacerbaciones de
asma de tipo agudo esta dado por infecciones por virus @, por
lo que es primordial la vigilancia del asma ©.

En el asma se observa: a) obstruccion reversible de la via
aérea, incompleta en algunos pacientes; b) inflamacion,
caracterizada por hipersecrecién de moco, edema de
la mucosa, infiltracién celular y descamacién epitelial;
y c) hiperreactividad bronquial ® 2. Las alteraciones
inmunolégicas son multiples y complejas, la patologia
incluye dafio al epitelio de la via aérea, fibrosis de la
membrana basal, infiltracion multicelular y edema. Los
hallazgos incluyen: activacién y degranulacién de los
mastocitos, activacion de eosindfilos, linfocitos y, en algunas
circunstancias, de los neutréfilos ©¢20,

A diferencia de los paises anglosajones, la prevalencia del
asma en Espafa es relativamente baja; aproximadamente
un 9% de los nifios de 13-14 afios reconocen haber tenido
sintomas durante el afio anterior; y el 10% de padres de
nifios de 6-7 afios informan que sus hijos han padecido
sibilancias en el mismo periodo. Las sibilancias graves son
mucho menos frecuentes en ambas edades y también han
aumentado en el grupo de 6-7 afios, mientras se mantienen
en el grupo de 13-14 afios .

Papadopuolus, N. y col. confirman que los virus detectados en
infecciones respiratorias corresponden a 73.7%, de los cuales
el 72.4% fueron a VSR'y el 29% a rinovirus, demostrandose
asociacion entre ambos virus con exacerbaciones asmaticas
@), Coronel C. demuestra que los factores desencadenantes
de la crisis asmatica en nifios en un 84% fueron las infecciones
respiratorias ®, y Lopez, G. demostré que los factores
desencadenantes de la crisis asmatica en nifios fueron en un
79% ©. Machado L.y col., en el 2004, muestran que los virus
respiratorios se pueden encontrar en un 12.2% en pacientes
pediatricos con asma aguda 7.

En el Perl se sabe que uno de cada cinco consultantes a los
servicios de salud tiene antecedentes de asma o cuadros de
obstruccion bronquial, y uno de cada 10, por lo menos, tiene
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asma actual. Segun el estudio International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) en el Pert, en 1998, la
prevalencia de asma infantil fue de 27%, incrementandose
paulatinamente afio a afio ®. En Lima se notifica una tasa de
incidencia de 13.42/1000 habitantes, manteniéndose los casos
en promedio de 34 por semana que mostraron que el 16% de
nifios con crisis de asma presentaron una infeccién por VSR
@1, Segun la Oficina General de Epidemiologia del Per( entre
el 10 al 15% de la poblacion total en la ciudad de Trujillo es
asmatica ), siendo la prevalencia de asma diagnosticada en
la poblacion infantil de 11.2% hasta el 2003 @527,

Por todo lo expuesto, la identificacién temprana de los virus
respiratorios involucrados en las crisis asmaticas de la
poblacion infantil, es sumamente importante y util, pues siendo
el asma una enfermedad de alta prevalencia, catalogada como
una de las pandemias no infecciosas del siglo XXI, es muy
importante conocer la asociacion entre los virus respiratorios
y la presentacion de la exacerbacion de asma, lo que permitira
la implementacion de medidas profilacticas que contribuyan a
disminuir las exacerbaciones de asma. Por tanto el objetivo
principal del presente estudio fue determinar la asociacion entre
la infeccién por algunos virus respiratorios y la exacerbacion de
asma en nifios menores de 14 afios.

MATERIAL Y METODOS

El material estudiado estuvo conformado por 167 muestras
de secreciones nasofaringeas de nifios con asma menores
de 14 afios, atendidos en el Hospital | EsSalud Florencia
de Mora, Trujillo-Perd. La seleccion muestral se hizo de
manera aleatoria, aplicindose una hoja de consentimiento
informado.

El presente estudio fue de tipo transversal de una sola
casilla.

Las muestras fueron recolectadas por duplicado, entre el
segundo y quinto dia de enfermedad, colocando en tubos que
contenian medios de transporte para el estudio virologico. A
cada paciente se le llené la ficha de recoleccién de datos,
disefiada para la investigacion ©",

Se utiliz6 la prueba de deteccidn de virus respiratorios: Coris
BioConcept - Bélgica para su uso basado en un sistema
Inmunocromatogréfico (Grafica 1) homogéneo con particulas
de oro coloidal. La muestra nasofaringea (tomada con un
hisopo de alginato de calcio) se diluye en el tampén previsto
con el reactivo. Una membrana de nitrocelulosa se sensibilizd
con anticuerpos dirigidos frente a antigenos del virus buscado.
La especificidad de la prueba quedé asegurada mediante el
uso de anticuerpos monoclonales frente a antigenos de este
virus que se encuentran conjugados con particulas de oro
coloidal. Este conjugado fue inmovilizado en una membrana
de poliéster. Cuando se introduce la varilla en la fase liquida

de la suspension de secreciones nasofaringeas o extractos de
cultivo, el conjugado solubilizado migra por difusion pasiva con
la muestra y el conjunto encuentra el anticuerpo adsorbido en
la nitrocelulosa. El resultado puede verse al cabo de un periodo
de extraccidn de 15 minutos cuando aparece una raya rojiza
en la varilla. La migracion continua y la solucion encuentra un
segundo reactivo (un anticuerpo anti-IgG de ratén) que fija el
exceso de conjugado, generando otra raya rojiza .

Se utilizaron los ensayos para la deteccion de VSR
(Especificidad 93.33%; Sensibilidad 90.0%), adenovirus
(Especificidad 100.0%; Sensibilidad 83.3%), virus Influenza
A(Especificidad 97.5%; Sensibilidad 100.0%), virus Influenza
B (Especificidad 94.8%; Sensibilidad 100.0%), de la marca
Coris BioConcept - Bélgica. Las muestras fueron procesadas
en el laboratorio de Microbiologia de la Universidad Nacional
de Trujillo.

Grafica 1. Reactivos utilizados para hacer el estudio de
virus respiratorios, flujometros Vitalograh y realizacién de las
pruebas. Hospital | EsSalud Florencia de Mora, 2007, Truijillo-
Pera.

El estudio de exacerbacion de asma se midi6 por disminucion
del flujo espiratorio pico basal con una disminucién del 20%
0 mas, utilizando flujometros Vitalograph, Inc. Irlanda. En
aquellos que no pudieron usar el flujometro, se realizd la
medicion de la exacerbacidn segun el Score de Bierman y
Pierson modificado por Tal 17,

Los resultados fueron procesados usando el paquete
estadistico para computadora personal SPSS v. 14.0 y
expresados en tablas de distribucién de frecuencias de
acuerdo a las variables edad y sexo, analizados a través de
la prueba de X2 considerandose un valor p<0,05 para la
significancia.

RESULTADOS
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La poblacion méas afectada fue la menor de 4 afios, con
predominio del sexo masculino (Gréafica 2). Los signos y
sintomas mas frecuentes hallados fueron sibilancias, fiebre,
cefalea, tos, expectoracidn y congestion nasal (Grafica 3). La
etiologia del proceso respiratorio fue dado por los siguientes
virus: influenza A (46.7%), influenza B (19.2%), VSR
(17.4%), adenovirus (10.2%), otros en menor porcentaje
(Grafica 4). El tipo de exacerbacion encontrada fue leve en
80.2% y moderada en 13.1% (Grafica 5). La asociacion entre
virus respiratorios y la exacerbacion asmética tuvo un p de
0.0049 (Tabla 1).
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Grafica 2. Distribucién de grupos de edad segun sexo en
pacientes con exacerbacion de asma.
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SIGNOS Y SINTOMAS

Grafica 3. Signos y sintomas de pacientes menores de 14
afios, con exacerbacion de asma.
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VIRUS IDENTIFICADO

Grafica 4. Tipo de virus identificado en pacientes con
exacerbacion de asma.
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Grafica 5. Tipo de exacerbacion de asma en pacientes
menores de 14 afios.

Tabla 1. Asociacion entre virus respiratorios y la
exacerbacion del asma en pacientes menores de 14 afios.
Hospital EsSalud Florencia de Mora, 2007, Truijillo-Peru

Presencia Exacerbacion Total
de virus Leve Moderada

Si 134 22 156
No 7 4 1
Total 141 26 167

X?2=3.85 p=0.049

DISCUSION

Se evidencia que no hay relevancia en cuanto a edad y
sexo en lo que respecta a la exacerbacién asmatica, es
bien conocido que el asma es una patologia alérgica que
afecta diferentes grupos etareos y diferentes sexos, sin
ninguna predileccion y esto se evidencia en los diferentes
estudios llevados a cabo hasta el dia de hoy ©.

En cuanto al tipo de crisis, podemos apreciar que la mayoria
de pacientes acudié con una exacerbacion de tipo leve,
y esto evidencia la importancia del manejo en EsSalud de
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un programa que controla pacientes con padecimientos
cronicos como es asma bronquial, ya que esto permite
que los pacientes asmaticos acudan precozmente a la
consulta, evitando asi, complicaciones en la evolucién de
la enfermedad. La frecuencia de presentacion de los signos
y sintomas concuerda con lo publicado por los diferentes
autores cuando el paciente asmatico va cursando con
infecciones virales asociadas y exacerbacion del cuadro
asmatico propiamente dicho @17,

Al ocurrir la infeccion viral se desencadenaria un aumento
de respuesta a la histamina y de los eosindfilos epiteliales,
lo cual vendria a ser una de las principales explicaciones
para generar la exacerbacion del asma durante la misma,
ya que los niveles de estos se mantienen altos aun durante
la convalecencia. Para justificar este concepto, la infeccion
de las células epiteliales humanas con virus respiratorios
llevan a la liberacion de una variedad de quimoquinas
proinflamatorias como IL-8 (CXCL8), ENA-78 (CXCL5),
IP-10 (CXCL10), RANTES (CCL5), tanto como IL-1B, IL-6,
GM-CSF, y IL-11 que contribuyen al reclutamiento y a la
activacion de células inflamatorias durante la infeccion, y
por ende activan la cascada inflamatoria, base de la
exacerbacion asmatica 2 %),

En estudios experimentales, en ratones, diversos
investigadores demuestran el disbalance entre la funcién de
los leucocitos cooperadores Th1 y Th2, por lo que se va a
relacionar con infecciones mas severas y exacerbaciones de
asma, puesto que su funcion final es limitar la infeccion 2%,
Los linfocitos Th1 se caracterizan por producir interferén y
por participar en las reacciones de hipersensibilidad tardia,
reclutar monocitos y macréfagos en infecciones intracelulares
y por inducir la produccién de linfocitos T citotdxicos. Por su
parte, los Th2 sintetizan interleuquinas 4, 5y 13, promueven
la sintesis de IgE, asi como la maduracién y liberacién de
eosindfilos al torrente circulatorio. En los pacientes asmaticos
se ha observado un predominio de los linfocitos Th2 con el
consiguiente incremento de los sintomas alérgicos %9,

La presencia de procesos infecciosos de tipo viral pueden
constituirse en desencadenantes de exacerbaciones
asmaticas; en este estudio se ha podido identificar que
esta causa asciende a 94%, y en este grupo se ha podido
comprobar que el 46.7% correspondié a virus influenza Ay
el 19% a virus influenza B, lo que difiere con los estudios de
Johnston S. y col. que encontraron una frecuencia del 20% ©),
y Blasi F. encuentra un 21%®@. La frecuencia de infecciones
por virus influenza tipo Ay tipo B puede verse afectada por
factores estacionales, ya que se conoce que la presentacion
es en brotes epidémicos y por lo que influencian la presencia
y desarrollo de estos virus. Sin embargo, Lopez G. reporta
que en época de brote estos porcentajes pueden elevarse
hasta el 40%, lo cual concuerda con nuestro estudio, donde
nuestra frecuencia asciende a 46.7% ©.

En la presente investigacion se realizo la identificacion de
VSR, adenovirus, virus influenza Ay B. El VSR fue
hallado en un 17.3%, mientras que en estudios de Schwarze
y col. en un 57%, lo cual puede ser explicado debido a que
aquel estudio fue realizado en pacientes menores de un afio,
mientras que la poblacién en nuestro estudio abarca una
poblacion mayor que va hasta los catorce afios. Asimismo,
Rodriguez y col. en Cuba encontraron asociacién con
VSR en menores de 2 afios en 70%, y en mayores de 2
afios en 31%. Estudios de Johnston S. y Lopez G. revelaron
frecuencias mayores @9,

El VSRvaaproduciralteraciones enlas unionesintercelulares
de la mucosa bronquial y un aumento de la sensibilidad de los
receptores vagales, que a su vez conducen a un incremento
de la penetracion de irritantes, asi como una respuesta
exagerada a los mismos, desencadenando finalmente el

broncoespasmo responsable de la exacerbacion asmatica ©
8)

Se encontré adenovirus en un 10.1%, que coincide con los
estudios mexicanos de Lopez G. y Coronel C., quienes
ademds, encontraron una asociacion con exacerbacion
asmatica en un 13% © '; valores semejantes encontraron
Machado I. y col. en estudios realizados en sala de
emergencias en Brasil con frecuencias de 12.2% (™, y Reina
y col en Espafia hasta un 11% 4.

En cuanto a la asociacién propiamente de los virus
respiratorios con exacerbaciones asmaticas, comprobamos
que, segun este estudio, existe esta asociacidn (p=0.049),
que coincide con lo descrito por diferentes autores en
mayor 0 menor proporcion. Asi, para Duff, en su estudio en
nifios mayores de 2 afios encuentra que el riesgo de mayor
exacerbacion asmatica fue en el grupo con infeccién viral,
y en nifios menores de 2 afios la infeccién viral es también
significativa.

Jonhston S. y col. en un grupo de nifios escolares, encontraron
una asociacion 80-85%. Rakes G. y col. hicieron un estudio
de corte transversal de 70 nifios con infeccion respiratoria y
exacerbacion asmatica encontrando un 80% de asociacion,
predominando, en menores de 2 afios el VSR con 68% vy
en nifios mayores 71% de rinovirus segin Camara A. y col.
en Brasil, esta asociacion asciende a un 80% en poblaciones
de preescolares, predominando VSR, influenza A, y B. En
poblaciones escolares la asociacion fue algo menor hasta un
50%, predominando rinovirus y adenovirus ® lo cual también
coincide con nuestro estudio, probablemente por encontrarnos
en latitudes semejantes.

El desarrollo de la presente investigacion permite ver
la necesidad de realizar estudios en los que se valoren
aspectos no revisados, tales como: el estudio de poblaciones
sin diagndstico de asma y que por causa de la infeccién



Cecilia V. Romero Goicochea y col.

respiratoria  viral

desencadenan procesos obstructivos

bronquiales; para asi poder determinar la asociacion en
pacientes asmaticos y en aquellos que no lo son, por tanto
hay la necesidad de realizar estudios sistematicos de casos y
controles a fin de complementar la presente investigacion.

CONCLUSIONES

1.

10.

24.

25.

26.

El virus respiratorio hallado con mayor frecuencia fue el
virus influenza A.
El virus respiratorio hallado con menor frecuencia fue el
adenovirus.
Existe asociacién entre algunas infecciones respiratorias
virales y la exacerbacion del asma en nifios menores de
14 afios.
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