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RESUMEN

Introducción: los virus respiratorios son la causa principal de crisis de asma en niños y adultos. nuestro 

objetivo fue determinar la prevalencia de infecciones por virus mediante técnicas moleculares en niños 

de 2-15 años con crisis de asma. Metodología: estudio analítico transversal que incluye análisis de datos 

demográficos, clínicos y de pruebas moleculares (reacción en cadena de polimerasa y pcr de transcripción 

reversa), usadas para detección de virus aDn y arn, respectivamente. pruebas t, chi cuadrado y fisher 

sirvieron para comparar grupos con y sin virus. Resultados: la prevalencia de virus en la población estudiada 

(n=175) fue 83.4%. su distribución fue de la siguiente manera: rhinovirus: 71.4% (subtipo tipo c: 47.4%, a: 

20.6% y B: 3.4%); influenza a: 27.4%, vsr: 8%, parainfluenza (p) p1: 5.7%, p2: 0% y p3: 1.7%, enterovirus: 

1.7%. adenovirus: 1.7%. no hubo diferencias entre los grupos en variables como sexo, índice de masa cor-

poral y severidad de la crisis, sugiriendo que éstos por si solos no están relacionados con un incremento 

de la severidad de los síntomas y la necesidad de hospitalización. Debido al bajo número de detecciones 

de adenovirus y enterovirus-68 no fue posible concluir acerca de asociaciones de estos agentes con exa-

cerbaciones severas descritas en la literatura. Conclusiones: la detección de virus fue frecuente en niños 

de 2 -15 años con crisis de asma en nuestro medio y similar a la descrita en la literatura. la prevalencia de 

virus en general y de rhinovirus en particular, fue semejante a la descrita en la literatura.

Palabras Claves: virus, técnicas de diagnóstico molecular, prevalencia, niño, estado asmático.

Artículo original – Primer puesto
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INTRODUCCIÓN

El asma es la enfermedad crónica más frecuente en la 

infancia (1-5). En Colombia, la prevalencia de asma en 

la población general es de 12.02% (11.35%, en Bogotá) 

y alcanza el 18.9% en la población menor de 4 años. El 

mayor impacto negativo del asma, sobre todo en calidad 

de vida y costos para el sistema de salud, deriva de las 

crisis de la enfermedad (1,6, 7).

Los virus respiratorios son la principal causa de las 

crisis de asma en niños y adultos. A pesar que hoy en día 

aún se desconoce si los agentes virales son capaces de 

inducir la patogenia de esta enfermedad, varios estudios 

han encontrado una alta prevalencia de virus respiratorios 

asociados con las exacerbaciones de asma (8, 9). Se ha 

reportado la presencia de diferentes agentes virales de 

acuerdo con la severidad de la crisis asmática, la edad y 

sexo del paciente y la época del año de acuerdo con los 

tipos de estudios realizados (10).

Algunos de los agentes virales encontrados en asocia-

ción con el asma aguda son: Rhinovirus humano (HRV), 

Enterovirus (EV), Virus Sincitial Respiratorio (RSV), Ade-

novirus humano (HAdV) y Bocavirus humano (HBoV) (9, 

11). Las infecciones por Rhinovirus son las más frecuentes 

en los ataques de asma en lactantes y en niños mayores 

a nivel mundial (12, 13). El HBoV se ha encontrado en 

el 12% de los pacientes con asma aguda (10).

La evidencia actual que posiciona a los virus como 

desencadenantes de asma aguda en niños justifica la 

realización de estudios para establecer la importancia de 

estos agentes en niños con crisis de asma y determinar si 

su presencia está relacionada con una mayor severidad 

del cuadro clínico.

El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia 

de infecciones por virus mediante técnicas moleculares en 

niños de 2 a 15 años con crisis de asma que consultaron 

los servicios de urgencias y consulta prioritaria de dos 

instituciones de tercer nivel y establecer si existen dife-

rencias entre los grupos en las variables severidad de la 
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logo, quien confirmó el diagnóstico y el grado de 

severidad de la crisis de asma. Una entrevista clínica 

y una valoración sirvieron al propósito de recolectar 

la información de cada paciente, la cual se incorporó 

en su historia clínica.

 – Recolección y transporte de especímenes: una 

muestra de aspirado nasofaríngeo fue recolectada 

por paciente. Tras la toma, éstas fueron almacenadas 

a 4°C y luego se transportaron en hielo al laboratorio 

donde posteriormente fueron procesadas. Se utilizó 1,2 

ml de PBS pH 7,4 para la resuspensión de éstas. Las 

muestras fueron centrifugadas a 1.900 rpm durante 

10 minutos a 4°C y de ellas se tomó el sobrenadante 

para la extracción de ADN necesario para la realiza-

ción de las pruebas moleculares.

 – Métodos moleculares:

 Extracción de ADN y síntesis de cADN. ADN y ARN 

viral fueron extraídos con el kit Wizard DNA Clean-

Up System (Promega, EE.UU.) y QIAampViral RNA 

Mini Kit (QIAGEN, Alemania), respectivamente. La 

síntesis de ADN copia (cADN) se realizó con el kit de 

First Strand cDNA Synthesis, (Fermentas, EE.UU.) y 

se almacenó a -20 C hasta su posterior procesamiento.

 – Detección molecular. La detección de los agentes vira-

les se realizó mediante una Reacción en Cadena de la 

Polimerasa de Transcripción Reversa (RT-PCR) a partir 

de ARN o PCR a partir de ADN viral según correspon-

diera. Para la detección de los virus Influenza A, B 

y Parainfluenza 1,2 y 3 los protocolos empleados se 

basaron en los descritos por Bellau-Pujol et al. 2005 

(19) y modificados por Rojas et al. 2011. Se conside-

raron positivas todas aquellas muestras en las cuales 

se observó presencia del fragmento específico (para el 

caso del PCR del virus de la influenza A y B un frag-

mento de 212 y 362 pb, respectivamente, para el caso 

del virus de la Parainfluenza 1, 2 y 3 un fragmento 

de 317, 204 y 189 pb, respectivamente). Se validaron 

las reacciones en las que el control positivo presentó 

amplificación y el blanco de reacción no. Se consi-

deraron negativas las PCR en las cuales hubo ausen-

cia del fragmento específico. En caso de reacciones 

dudosas, se repitieron como primera opción, y como 

última opción se secuenciaron.

crisis, necesidad de hospitalización, estancia hospitalaria 

y edad. Finalmente, se buscó establecer la estacionalidad 

de los diferentes virus durante este periodo de tiempo.

METODOLOGÍA

Diseño del estudio: estudio analítico de corte transver-

sal para determinar la prevalencia de infecciones por 

virus en niños con crisis de asma, durante el periodo 

comprendido entre diciembre de 2010 y marzo de 2012. 

Este estudio es un subproducto de un gran estudio que 

incluyó además de virus, la prevalencia de Mycoplasma 

pneumoniae como causa de crisis de asma. Se incluyeron 

niños de 2 a 15 años con diagnóstico de asma 6 meses 

antes del ingreso, que consultaron por crisis de asma a 

los servicios de urgencias y consulta prioritaria de dos 

instituciones de salud de tercer nivel.

Se estableció como alta probabilidad de asma la pre-

sencia de más de uno de los siguientes síntomas: sibi-

lancias, tos y dificultad respiratoria principalmente si 

estos síntomas eran frecuentes o recurrentes (mínimo 2 

episodios para este estudio), si se presentaron indepen-

diente de los resfriados o en respuesta al ejercicio (14). Se 

definió crisis de asma como todo episodio caracterizado 

por un aumento progresivo de la dificultad para respi-

rar, sensación de falta de aire, sibilancias, tos, dolor u 

opresión torácica, o una combinación de estos síntomas 

(1, 6, 15). Se clasificó el grado de severidad de la crisis 

según el índice pulmonar (16-18). Fueron excluíos aque-

llos niños que presentaban cuadros de broncoespasmo 

con diagnóstico diferente a asma: bronquiolitis, fibrosis 

quística y primer episodio sibilante en niños de 2 años.

Procedimientos

 – Aspectos éticos del estudio y anamnesis: este estu-

dio se ajustó a las reglas vigentes de la resolución No 

8430 de 1993 y se clasificó como de riesgo mínimo. 

El estudio fue aprobado por los comités de ética en 

investigación de las instituciones participantes. Tras 

la obtención del consentimiento/asentimiento infor-

mado (Anexos 1 y 2), todos los pacientes voluntarios 

fueron evaluados por un médico pediatra o neumó-
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 Se utilizaron extractos de ácidos nucleicos para detectar 

Picornavirus (HRV y EV), HAdV, y RSV se utilizaron 

protocolos específicos ya estandarizados, de PCR o 

RT-PCR según correspondiera; el RSV fue analizado 

mediante el kit de cuantificación PrimerDesignTM 

genesig Respiratory Sincitial Virus (todas las especies) 

(PrimerDesingTM Ltd., UK) que sigue un protocolo 

estandarizado de RT-PCR cuantitativo en tiempo real 

con sondas Taqman. Para distinguir entre los Ente-

rovirus y los Rhinovirus y determinar los tipos, los 

productos de reacción de las muestras positivas para 

Picornavirus, obtenidos por RT-PCR fueron secuen-

ciados. Este mismo procedimiento se llevó a cabo 

para confirmar todos los resultados positivos de PCR 

y RT-PCR. Así mismo, con el fin de determinar los 

verdaderos negativos, todas las muestras negativas 

fueron analizadas con el fin de detectar la presencia 

de inhibidores de la PCR.

 – Manejo de datos y análisis estadístico: se utilizó el 

software estadístico SPSS versión 15. Para las variables 

continuas, se evaluó el supuesto de normalidad por la 

prueba de Kolmogorov Smirnov. Si se confirmó este 

supuesto se utilizó promedios y desviaciones estándar, 

de lo contrario medianas y rangos intercuartílicos. Para 

las variables de naturaleza cualitativa se calcularon 

proporciones. Para el cálculo del tamaño de la mues-

tra se utilizó el programa Tamaño de la Muestra 1.1. 

Se tuvo en cuenta el censo colombiano realizado por 

el DANE en el año 2005, en donde se estableció que 

la población de Bogotá de niños de 2 a 15 años es de 

1.682.569 y según estudios previos: la prevalencia 

de asma en niños (12%), el porcentaje de pacientes 

asmáticos que presentan crisis (35%). Con una pre-

cisión de 6%, un error tipo I de 5% y una hipótesis a 

dos colas, el tamaño de muestra obtenido fue de 171 

niños. Se tomaron casos consecutivos de niños con 

crisis de asma de las dos instituciones.

La prevalencia se informó como una proporción con 

sus IC 95%. Se compararon los grupos con y sin virus. 

Para las diferencias de promedio se utilizó la prueba T de 

muestras independientes y para la de porcentajes (%) la 

prueba Chi cuadrado. Todos los valores de p eran de dos 

colas y los valores menores a 0.05 fueron considerados 

estadísticamente significativos.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio comprendido entre diciem-

bre de 2010 y marzo de 2012, se incluyeron inicialmente 

188 pacientes, de los cuales se excluyeron 13 debido a 

que no cumplían con los criterios de inclusión. Por esta 

razón, la población analizada presentó un total de 175 

pacientes. Más de la mitad de los niños venían recibien-

do esteroides y β2 agonistas de acción corta inhalados.

Detección de virus. (Tabla 1) La prevalencia global 

de virus fue del 83.4%. Se encontró Virus Influenza A 

en 48 de las 175 muestras (27.4%). Para el Virus de la 

Influenza B no se detectó ninguna muestra positiva. Se 

encontró Parainfluenza 1(PI1) en 10 muestras (5.7%), 3 

muestras fueron positivas para el virus de Parainfluenza 

2 (PI2) (1.7%) y ninguna para el virus de Parainfluenza 

3 (PI3). De los Picornavirus, el Rhinovirus fue el agente 

más comúnmente detectado (125 casos; 71.4%), el tipo 

C fue el más frecuente (83 casos de 125 muestras positi-

vas para Rhinovirus; 47.4%), seguido por el tipo A (36 

casos; 20.6%) y por último el tipo B (6 casos; 3.4%). Los 

3 casos positivos para Enterovirus (1.7%) fueron Entero-

TABLA 1. PREVALENCIA DE LOS VIRUS ANALIzADOS EN LA 
POBLACIÓN ESTUDIADA

Detección molecular muestras 
positivas

%

total de virus en la población estudiada 146 83,4

picornavirus
rhinovirus
-  Enterovirus

128
125

3

73,1
71,4
1,7

influenza a 48 27,4

influenza B 0 0

vsr 14 8

parainfluenza 1 10 5,7

parainfluenza 2 0 0

parainfluenza 3 3 1,7

adenovirus 3 1,7
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virus-68. Se detectaron 14 (8%) muestras positivas para 

VSR (8%) y no se encontró Bocavirus en ninguno de los 

pacientes. Se observó detección de más de 1 virus en 18 

muestras: Parainfluenza 1 y 3: 2 (1.1%), Influenza A y 

Parainfluenza 1: 3 (1.7%), Adenovirus y Rhinovirus: 3 

(1.7%), VSR y Rhinovirus: 10 muestras positivas (5.7%).

No hubo diferencias entre los grupos con y sin 

virus, en cuanto a las características demográficas, gra-

vedad de las crisis, frecuencia de neumonía adquiri-

da en la comunidad, necesidad de hospitalización ni 

en uso de antibiótico o de ciclo corto de esteroides.  

(Tablas 2 y 3).

TABLA 2. CARACTERÍSTICAS DEMOGRáFICAS DE LOS PACIENTES CON y SIN VIRUS

no virus (n=29) virus (n=146) p

edad, años 6,3 ± 3,1 7,3 ± 3,4 0,163

sexo femenino 16 (55,2) 63 (43,2) 0,235

peso (kg) 24,9 ± 13,9 27,1 ± 12,2 0,384

talla (cm) 119,3 ± 19,4 122,9 ± 20,2 0,409

imc 17,4 ± 3,1 17,3 ± 2,9 0,827

β2 acción corta 21 (72,4) 109 (74,7) 0,801

anticolinérgico 2 (6,9) 5 (3,4) 0,327

corticoide inhalado 20 (69,0) 94 (64,4) 0,636

antileucotrieno 6 (20,7) 26 (17,8) 0,714

Valores como promedio ± DE ó n (%)

TABLA 3. CARACTERÍSTICAS DE LA CRISIS

no virus (n=29) virus (n=146) p

frecuencia respiratoria, rpm 30,8 ± 7,6 29,9 ± 7,8 0,547

spo2, % 88,3 ± 3,9 88,6 ± 4,3 0,765

frecuencia cardiaca, lpm
•  <100
•  100-200
•  >200

4 (13,8)
8 (27,6)

17 (58,6)

13 (9,0)
43 (29,7)
89 (61,4)

0,725

severidad de la crisis
•  Leve
•  Moderada
•  Severa

12 (41,4)
15 (51,7)
2 (6,9)

58 (39,7)
79 (54,1)
9 (6,2)

0,969

neumonía 3 (10,3) 18 (12,3) 0,999

Hospitalización 5 (17,2) 40 (27,4) 0,253

Días de hospitalización (n=45)* 3,8 ± 1,8 3,2 ± 1,8 0,448

antibiótico 4 (13,8) 25 (17,1) 0,790

ciclo esteroide 21 (72,4) 122 (83,6) 0,156

reingreso 2 (6,9) 15 (10,3) 0,742

Valores como promedio ± DE ó n (%)

*los días de hospitalización corresponden sólo para las 45 hospitalizaciones (n=45)
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Teniendo en cuenta que el virus más frecuentemente 

identificado como desencadenante de crisis de asma fue 

el Rhinovirus, se hizo un análisis tanto de las caracterís-

ticas demográficas como de las características clínicas de 

la crisis en los pacientes que presentaban infección por 

este agente sin observar diferencias entre los dos grupos.

Estacionalidad viral. El patrón estacional de Rhino-

virus y Virus Sincitial Respiratorio a lo largo del periodo 

de recolección de muestras del estudio se presenta en 

la Figura 1, en la cual se observan picos de recolección 

que concuerdan con picos de detección de Rhinovirus 

en los meses de febrero de 2011 y 2012 y junio de 2011. 

El mayor pico de detección de RSV se presenta entre los 

meses de abril y mayo de 2011. En la gráfica únicamen-

te se muestran los dos agentes de mayor detección en 

el estudio (Rhinovirus con el 71.4% y RSV con el 8%, 

respectivamente), debido a que la baja detección de los 

otros agentes hace imposible el análisis de su estaciona-

lidad. Para el virus Influenza A se observaron dos picos 

de alta circulación, uno entre los meses de mayo y junio 

de 2011 y otro en febrero de 2011 y de 2012. (Figura 2).

DISCUSIÓN

Este estudio describe la prevalencia de infección por 

virus en niños de 2 a 15 años con crisis de asma. La pre-

valencia de 83.4% de virus en este grupo de pacientes 

es semejante a lo descrito en la literatura, en la cual del 

32% al 85% de los niños con crisis de asma se les detectó 

infección respiratoria viral mediante PCR (12,20,21). La 

mayor frecuencia encontrada en el grupo de Rhinovirus 

de 71% y en especial del Rhinovirus tipo C de un 47% 

confirma lo encontrado en otras poblaciones donde se ha 

detectado una prevalencia del 50% a 60%. Lo anterior 

apoya la hipótesis actual del papel significante de este 

último tipo en las enfermedades alérgicas y en el asma 

en particular (20,22-25). Es posible que la variación en 

estos valores de prevalencia se deba principalmente a 

diferencias en las poblaciones analizadas, las cuales pue-

den diferenciarse en cuanto a la edad de los pacientes y 

a las características clínicas que presentan.

Hay evidencia que soporta la interacción entre virus 

y asma, y existe un interés adicional en si los virus y las 

bacterias atípicas interactúan para provocar exacerbacio-

FIGURA 1. frecuencia de recolección de muestras y detección viral de rhinovirus y virus sincitial respiratorio por mes
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nes. Las infecciones virales del tracto respiratorio preceden 

frecuentemente a las infecciones bacterianas tanto en 

sujetos sanos como en aquellos con enfermedad pulmo-

nar crónica (26). Oliver y colaboradores identificaron un 

daño en las defensas antibacterianas del hospedero en 

los macrófagos alveolares inducido por virus, sugiriendo 

que estas infecciones podrían facilitar la infección bac-

teriana adicional (27).

No se encontró ninguna diferencia estadísticamente 

significativa entre sexo, índice de masa corporal y seve-

ridad de la crisis de asma con la presencia de agentes 

virales, sugiriendo que éstos no parecen estar relacionados 

con un incremento de la severidad de los síntomas y la 

necesidad de hospitalización, lo cual es semejante a lo 

encontrado en otros estudios; excepto, para el Adenovirus 

y Enterovirus-68, en los cuales existe una relación entre 

el aumento de la severidad de la crisis y la presencia de 

estos virus (28). En nuestro estudio los tres pacientes 

que tuvieron Enterovirus-68 fueron hospitalizados; sin 

embargo, por el número bajo de pacientes no es posible 

establecer conclusiones definitivas.

La estacionalidad de los virus, excepto para el virus 

de Influenza, es semejante a la encontrada en la ciudad 

de Bogotá en estudios anteriores (29).

CONCLUSIONES

El presente estudio constituye un primer acercamiento a 

la situación epidemiológica de los virus como causa de 

crisis de asma en nuestro medio y establece un patrón 

de estacionalidad que puede ser muy importante para la 

organización de los servicios de salud ante la presencia 

de dichos picos respiratorios.

Durante el período de tiempo del estudio se observó 

una prevalencia elevada de virus como desencadenante 

de crisis de asma en niños.

En la población estudiada, el Rhinovirus fue el agente 

viral más frecuentemente detectado. Podría existir algu-

na asociación entre severidad de la crisis y presencia de 

Enterovirus.

La presencia de una probable estacionalidad invita a 

la realización de estudios epidemiológicos continuos y 

FIGURA 2. frecuencia de recolección de muestras y detección viral de influenza y parainfluenza por mes
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