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Resumen

ANTECEDENTES: 50% de las crisis asmaticas son desencadenadas
por infecciones virales, su relacién con parametros clinicos no se ha
descrito en los adultos.

OBJETIVO: determinar la prevalencia de crisis asmaticas de acuerdo
con el espectro viral y su asociacién con caracteristicas clinicas y
mecanica respiratoria.

MATERIAL Y METODO: estudio clinico, prospectivo y observacional
en el que se incluyeron pacientes con crisis asmatica grave del 1 de
diciembre de 2010 al 31 de diciembre de 2011. Se excluyeron los
pacientes con sospecha de infeccién bacteriana. Se aplicé cuestionario
de sintomas, se determind panel viral por hisopado nasal, espirometria
y estudios de laboratorio. Se obtuvo el consentimiento informado de
los participantes.

RESULTADOS: se incluyeron en el estudio 100 pacientes. La edad
promedio fue de 39+14 afos, IMC 27+4 kg/m?, escala de Borg
6.2+1.2, escala mMRC 2.6+0.6, tiempo de los sintomas 7+7 dias,
FEV1 de 42+14%, oximetria de pulso 88+3% vy estancia de 4.5+1.7
dias. El 47% de los pacientes tenfa rinitis alérgica. Se aisl6 virus en
36% (rinovirus 15% y coronavirus 6%). Al comparar la causa viral
vs no viral, se observé que los pacientes eran menores en el primer
grupo (3613 vs 43+17 afios, p=0.014); no hubo diferencia entre
grado de obstruccién y sintomas. A mayor severidad del asma hubo
mas aislamientos de virus.

CONCLUSION: las crisis asmaticas asociadas con virus respiratorios
tienen comportamiento clinico similar al de las no asociadas. En los
pacientes con menor edad y con comportamiento mas grave se aislan
virus con mds frecuencia.

PALABRAS CLAVE: crisis asmatica, virus respiratorios, sintomas,
aislamiento.
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Severe asthmatic crisis related to viral
infection.

Herrera-Garcia JC!, Arellano-Montellano EI*, Paulin-Prado P?, Hernandez-
Zenteno R3, Ramirez-Venegas A®, Caballero-Lépez CG?, Jaramillo-Arellano
LE, Espinosa-Arellano A*

Abstract

BACKGROUND: 50% of asthma attacks are triggered by viral in-
fections; its relationship with clinical parameters has not been de-
scribed in adults.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of asthma attacks according
to viral spectrum and its association with clinical features and respira-
tory mechanics.

MATERIAL AND METHOD: A clinical, prospective and observational
study with patients with severe asthma attended from December
15t 2010 to December 31 2011. We excluded patients with sus-
pected bacterial infection. Symptom questionnaire was applied, it
was determined by nasal swab viral panel, spirometry and laboratory
studies. Informed consent was obtained.

RESULTS: One hundred patients were included. Mean age was
39+14 years, BMI 27+4 kg/m?, Borg 6.2+1.2, mMRC 2.6+0.6, length
of symptoms 7+7 days and FEV1 of 42+14%, pulse oximetry 88+3%
and stay 4.5+1.7 days; 47% of patients had allergic rhinitis. Virus was
isolated in 36% (15% rhinovirus and 6% coronavirus). Compar-
ing the non-viral vs viral etiology, patients were younger (36+13 vs
43+17 years, p=0.014) there was no difference between the degree
of obstruction and symptoms. A greater severity of asthma was related
to more isolation.

CONCLUSION: Asthma attacks associated with respiratory viruses
have similar clinical behavior to not associated ones. In younger pa-
tients with more severe behavior virus are isolated more frequently.

KEYWORDS: acute asthma; respiratory viruses; symptoms; isolation

2017 marzo;33(2)

! Departamento de Asmay EPOC.

2 Subdireccion de Ensefianza.

Hospital Universitario de Puebla.

3 Departamento de Enfermedades Respi-
ratorias Obstructivas Crdnicas, Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias,
Ciudad de México.

4 Facultad de Medicina, Benemérita Uni-
versidad Auténoma del Estado de Puebla.

Correspondence
Dr. José Carlos Herrera Garcia
jchglO0@yahoo.com.mx

ANTECEDENTES

En la actualidad la crisis asmatica es un proble-
ma de salud publica, es causa de morbilidad,
mortalidad y altos costos en salud. Constituye
la primera causa de atencion en el servicio

de urgencias del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias (INER)."? Desde hace
varias décadas existen estudios basados en
biologia molecular que han determinado que
los virus respiratorios son la mayor causa de
exacerbacién debido a la mayor facilidad de
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aislamiento, aln costoso, aunado a multiples
factores, como los alergenos, cambios esta-
cionales y estrés.’ En la poblacién pediatrica
se ha determinado incluso 80% de causa de
exacerbacién, mientras que en los adultos es
de 50%.* El rinovirus se detecta cada vez mas
y contintian desarrollandose teorias acerca del
mecanismo que contribuye a la inflamacién de
la via aérea pequena y altera la funcion pulmo-
nar que esta escasamente estudiada.* Existen
antecedentes histéricos desde 1988, Beasley y
colaboradores describieron en un estudio de 31
pacientes asmaticos que 10% se asociaba con
virus respiratorios y 36% con FEV1 menor de
60%.° Mientras que Sokhandan y su grupo, en
su estudio de 33 pacientes asmaticos asociados
con infeccion viral, describieron que s6lo 50%
de los pacientes tuvieron sintomas virales, con
duracion de los sintomas de 3.5 dias, disnea
en 100%, tos en 97%, fiebre en 15%, esputo
en 50%, cefalea en 21%, rinorrea en 38%, odi-
nofagia en 9%, otalgia en 3% y mialgias en 6%.°
Se ha descrito que los virus mas comunes en
la poblacion entre 16 y 60 aflos son: rinovirus,
coronavirus, influenza A'y B y para influenza,
el efecto de la infeccién viral en la funcién pul-
monar depende del origen del virus.® En México
se han desarrollado estudios prospectivos en el
INER; Ramirez y colaboradores, en un estudio
de 85 pacientes, demostraron que en las crisis
asmaticas asociadas con AH1N1 no habia dife-
rencias en su comportamiento clinico.” En 2010
Millany colaboradores, en 90 pacientes, descri-
bieron que las crisis asmaticas se asociaron en
9% con AHTNT, en 9% con rinovirus, en 2%
con influenza Ay en 1% con adenovirus; ob-
servaron sintomas como dolor toracico en 57%
y tos y expectoracion en 63%.' De manera ge-
neral, los virus respiratorios se han aislado por
PCR como método 6ptimo descrito en varios
estudios epidemiolégicos.? El Instituto Nacio-
nal de Alergia y Enfermedades Infecciosas de
Estados Unidos, en conjunto con la Secretaria
de Salud en México, describieron una escala de
sintomas asociados con causa viral tomando en

c
[

relacion la pandemia de AHTN1 de 2009 con el
fin de unificar criterios de gravedad.' Sanchez
y colaboradores, en 2010, describieron que la
prevalencia de AHTN1 en pacientes asmaticos
es de 14%."" Para optimizar el tratamiento en
pacientes adultos, es necesario evaluar y docu-
mentar la incidencia de virus respiratorios en
nuestra poblacién y determinar la gravedad por
medio de su comportamiento clinico basado
en sintomas, pruebas de funcién pulmonar
y su posible asociacién con las escalas de
disnea, concluyendo en la necesidad de su
hospitalizacion o cuidado ambulatorio. Hasta
el momento no existen estudios contundentes
que demuestren el comportamiento clinico de
los pacientes con crisis de asma asociada con
virus respiratorios. Por ello decidimos revisar
prospectivamente los pacientes hospitalizados
en nuestro instituto en un periodo de un afio
con los siguientes objetivos: 1) describir las
caracteristicas clinicas de la crisis asmatica
asociada con virus respiratorios; 2) describir
la prevalencia de virus respiratorios bajo un
espectro viral por sistema de PCR (RespiFinder);
3) describir las caracteristicas demogréficas de
los pacientes con crisis asmaticas asociadas o
no con virus respiratorios; 4) describir la po-
sible asociacién de las caracteristicas clinicas
con una escala de sintomas, indicadores hos-
pitalarios, estudios de laboratorio y mecénica
respiratoria por espirometria.

MATERIAL Y METODO

Estudio clinico, prospectivo y observacional de
pacientes con diagnéstico de crisis asmatica
grave que fueron admitidos en el INER en el
Departamento de Enfermedades Pulmonares
Obstructivas Croénicas (Pabellén Clinico 5) del
1 de diciembre de 2010 al 31 de diciembre de
2011. El estudio fue evaluado y aprobado por
el comité de Ciencia y Bioética del Instituto.
Debido a la naturaleza prospectiva del estudio
fue necesario obtener una carta de consenti-
miento informado. Los criterios de inclusién
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fueron: 1) pacientes con diagndstico de crisis
asmatica grave por criterios de ATS/GINA/BTS
2005-2009-2012 que ingresen al pabellén 5,
con sintomas sugerentes de infeccion viral por
escala de sintomas estandarizada por la CDC;
2) pacientes que acepten participar y firmen
carta de consentimiento informado. Se ex-
cluyeron los pacientes con alta sospecha de
infeccién bacteriana por expectoracién mu-
copurulenta o purulenta e imagen radiolégica
anormal y que no firmaran el consentimiento
informado.

Una vez confirmado el diagnéstico en el servi-
cio de Urgencias, se realizé hisopado nasal para
la determinacion de espectro viral por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) por medio
de un sistema de amplificacién en tiempo real
(RespiFinder SMART 22®, en el que se aislan
18 diferentes virus y 4 bacterias); el paciente
se incluyd e ingresé a hospitalizacion bajo el
tratamiento del médico del pabellén, poste-
riormente se realiz6 una segunda valoracion
por escala estandarizada de sintomas, carac-
teristicas clinicas, de laboratorio y mecdnica
respiratoria y se incluyé de manera definitiva
en la base de datos final con las siguientes
variables a determinar: edad, sexo, tiempo de
diagnostico, comorbilidades, sintomas iniciales,
existencia de sintomas por escala estandariza-
da, espirometria, grado de disnea por escala de
Borg y mMRC, dias de hospitalizacién y panel
viral especifico.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se describen mediante
frecuencias y porcentajes. Para las comparacio-
nes entre grupos (viral vs no viral) se utilizé la
prueba t de Student y variables categéricas con
prueba de 2. El valor de p<0.05 se establecio6
como estadisticamente significativo. Para el ana-
lisis de los datos se utilizé el paquete estadistico
SPSS version 14.
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RESULTADOS

Se identificaron 107 pacientes, de los que se
excluyeron siete, tres tenfan neumonia, uno
bronquiectasias y tres enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Los principales datos
de los casos (n=100) se muestran en el Cuadro 1.

El porcentaje de aislamiento de virus fue de 36%,
15% rinovirus, 6% coronavirus, 4% adenovirus,
3% virus sincitial respiratorio (VSR), 2% para-
influenza, 2% influenza AH3N2, 1% influenza
AHTNT, 1% VSR y rinovirus, 1% coronavirus y
rinovirus, 1% influenza B, que se distribuyeron
en los diferentes meses del ano (Cuadro 2). La
edad promedio fue de 38+14 afios, 66% de sexo
femenino, 43% empleados y 38% amas de casa.
De acuerdo con los criterios de GINA 2005, ATS
2009 y BTS 2012 se gradud la severidad del
asma porque mas de 95% de los pacientes reci-
bian tratamiento con broncodilatador de corta
accion con predominio de 63% intermitente,
12% leve persistente, 15% moderada persistente
y 10% severa persistente. El tiempo de la Gltima
exacerbacion tomando en cuenta la Gltima visita
a urgencias fue de 1119 meses. El indice de
masa corporal (IMC) fue de 27.6+4.7 kg/m?, el
sintoma inicial fue tos en 49%, disnea en 37%
y sibilancias en 14%. El 65% habia recibido un
tipo de antibidtico previo a su ingreso, por escala
de disnea, hubo 6.2+1.2 casos seglin la escala de
Borgy 2.6+0.6 segln la escala mMMRC. El 63% no
tuvo expectoracion. La duracién de los sintomas
fue de 6.7+7 dias. En mecanica respiratoria el
promedio de la relacién FEV1/FVC fue de 55+14
y FEV1 42+14%, la saturacion por oximetria de
pulso fue de 57.8+9 mmHg. Respecto a las co-
morbilidades, 47% tenia rinitis, 36% infeccién
de las vias aéreas superiores y 28% enfermedad
por reflujo gastroesofagico. Al comparar la causa
viral vs no viral, los pacientes a los que se les ais-
16 virus fueron menores (36+13 vs 43+17 anos,
p=0.014), El sexo predominante fue el femenino
en 66%, 56% con IMC mayor de 27; de acuerdo
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Cuadro 1. Descripcién general de los casos incluidos (n=100

Variable n=100 (%)

Edad 38+14 anos

Mujeres 66 (66)

Empleado 43 (43)

Profesional 9 (9)

Desempleado 3(3)

Intermitente 63 (63)

Moderada persistente 15 (15)

11+19 meses

Ultima exacerbacion

Menor de 27 44 (44)

Sintoma inicial

Disnea 37 (37)

Menor de siete dias 50 (50)

Borg

Mayor de 7 62 (62)

Menor de 4 88 (88)

Relacién FEV1/FVC 55.7+14

Mayor de 50 36 (36)

Oximetria de pulso 88+2

c
=

Cuadro 2. Distribucién de los diferentes virus por porcentaje
de aislamiento y su presencia en los diferentes meses del afo

Aislamiento de virus | n=100 (%) Meses del ano

Sin virus 64 (64)

Con virus 36 (36)
Rinovirus 15 (41.6) Feb-jun-ago-dic
Coronavirus 6(16.7) Agosto y dic
Adenovirus 4(11.1) Enero y junio
VSR 3(8.3) Enero-febrero
Influenza AH3N2 2 (5.5) Enero-febrero
Parainfluenza 2 (5.5) Enero-diciembre
Influenza AHTN1 1(2.7) Enero-febrero
VSR y rinovirus 1(2.7) Febrero-diciembre
Coronavirus y 1(2.7) Noviembre-diciembre
rinovirus
Influenza B 12.7) Enero-febrero

con las escalas de disnea 62% tenia escala de
Borg mayor de 7 y 88% escala mMRC menor de
4. El 50% de los pacientes tuvo sintomas menos
de siete dias y el 50% restante, mds de siete dias;
no hubo diferencias entre los grupos respecto
al aislamiento de virus por escalas de sintomas,
grado de obstruccién y estado de oxigenacion
(Cuadro 3).

Respecto a la severidad del asma, se observé ma-
yor aislamiento de virus en los pacientes que se
clasificaron como mas graves, primordialmente
de comportamiento moderado y severo persis-
tente con valor p estadisticamente significativo
(p=0.001).

En la determinacién por escala de sintomas,
hubo 98% disnea, 96% tos, 82% rinorrea, 79%
congestién nasal, 50% debilidad, 49% debilidad,
42% mialgias y artralgias, 37% expectoracion,
32% malestar general, 12% fiebre y 10% alte-
raciones gastrointestinales (33% diarrea, 33%
dolor abdominal, 34% vémito), como se muestra
en la Figura 1. Al comparar los diferentes sinto-
mas entre los grupos de aislamiento de virus y
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Cuadro 3. Comparacién de los casos incluidos entre aisla-
miento de virus y no virus

Virus no
aislado,
n=64 (%)

Variable Virus

aislado,
n=36 (n/u)

Edad 36+14 43£17 0.014

Femenino 23 (38.2) 43 (61.8)

Menos de 27 13 (29.5) 31 (70.5)

Tos 15 (30.6) 34 (69.4) 0.28

Sibilancias 4 (28.5) 10 (71.4) 0.64

Menos de siete 18 (50)
dias

32 (50) 0.82

Borg

Mayor de 4 23 (37.1) 39 (62.9) 0.41

Menos de 7

33 (37.9)
Mayor de 7 3 (23)

54 (62) 0.21
10 (76.9) 0.31

FEV1

Menor de 50 24 (37.5) 40 (62.5) 0.42

pO2 menor de 60 16 (41) 23 (59) 0.26

no virus, se demostré que la odinofagia es un
sintoma que afecta mas a los pacientes a los
que no se les aislo6 virus con p estadisticamente
significativa (p=0.042), los demas sintomas no
demuestran diferencias entre los grupos. En los
estudios de laboratorio se obtuvo: neutréfilos
>6,500 células en 74% (10,473+1,035 cel/mm?),
linfocitos >1,500 células 48% (1,323+1,261 cel/

2017 marzo;33(2)

mm?®) y eosinéfilos >300 células 12% (230+382
cel/mm?®), que no fueron significativos cuando
se compraron con los grupos de aislamiento de
virus vs no virus (Cuadro 4).

DISCUSION

En nuestro conocimiento, éste es el primer
estudio que informa la frecuencia de virus
respiratorios como causa de exacerbacién del
asma describiendo las caracteristicas clinicas,
sintomas, estudios de laboratorio y mecénica
respiratoria. La frecuencia de aislamiento de
virus (36%) es similar a la reportada en todo el
mundo en comparacién con paises industriali-
zados que cuentan con los recursos necesarios
de aislamiento por PCR en tiempo real, lo que
nos indica que es un factor importante en nuestro
instituto por ser la principal urgencia respiratoria.
La causa de la crisis asmdtica incluye diversos
factores que son dificiles de separar, nuestro
estudio demostr6 un porcentaje alto de sexo
femenino, principalmente amas de casa, quienes
estan expuestas a constantes cambios bruscos de
temperatura, polvos inorgdnicos y son suscepti-
bles de padecer inflamacion de la via aérea. La
prevalencia mds alta fue del rinovirus ya cono-
cido en la bibliografia mundial en 15%, como
segundo virus se report6 al coronavirus, que no
se habia reportado en mds de 2% de los casos;
en nuestro trabajo se aislé incluso en 6%, un dato
importante a considerar en la causa viral y sobre
todo en las estaciones del afo que se reporté. La
necesidad de valorar la severidad del asma por
medio de su comportamiento se basé en el alto
porcentaje de pacientes con tratamiento sélo
con broncodilatador de corta accién y, como
lo mencionan las guias GINA 2005, que bajo el
contexto de panel de experto el paciente puede
clasificarse por su comportamiento ya que no
cuenta con el tratamiento 6ptimo de control
que son los esteroides inhalados, que como se
redacto, los pacientes no tenfan tratamiento, esto
es lo que no nos permitié valorarlos bajo la no-
menclatura de paciente controlado. Esto podria
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Figura 1. Distribucion de los sintomas.

ser una limitante en nuestro estudio, por lo que
seria necesario realizar un estudio de extension
que incluya pacientes con porcentajes mas altos
de seguimiento con esteroides inhalados; como
se ha demostrado en varios estudios mexicanos,
el alto costo del tratamiento es una limitante en el
control del asma en la poblacién de bajos recur-
sos, como la que se atiende en el instituto; bajo
estas normas, se observé que en los pacientes
con comportamiento mds grave como moderado
a severo persistente se aislaba con mas frecuen-
cia el virus, lo que abre una hipétesis acerca de
las circunstancias de carga viral, susceptibilidad
genética o simplemente un hallazgo. La mayoria
de los pacientes tenia sobrepeso, que se sabe
es un factor contribuyente a padecer crisis. Los
sintomas iniciales son la triada clasica del asma,
tomando en cuenta que los pacientes asmaticos
tienen mas tos que sibilancias, lo que es un dato
importante en la exploracién fisica, sélo 14%
de los pacientes tenia sibilancias. Mas de 65%
de los pacientes que acudieron a Urgencias
habia ingerido previamente alguna clase de
antibidtico, lo que habla de la idiosincrasia de

los pacientes y médicos que no conocen los me-
dicamentos indicados para tratar la enfermedad
en el primer nivel de atencion. En las escalas de
disnea se obtuvo una puntuacién promedio de 6
de la escala de Borg porque los pacientes poco
conocen la escala numérica, pero la mayoria
coincide que tienen un grado alto de disnea
perceptible, a diferencia de la escala mMRC,
que se mantuvo en promedio de 2 a 3 como
causa de disnea.

Las comorbilidades juegan un papel importante
en el paciente asmatico y la obesidad es un
factor sumamente contribuyente; la mayoria
de los pacientes tenfa sobrepeso, casi 50% de
los pacientes tenia sintomas de rinitis alérgica,
que se ha subdiagnosticado y debe tomarse en
cuenta rapidamente al momento de explorar un
paciente con crisis asmatica; hubo menor por-
centaje de pacientes con reflujo gastroesofagico
ya conocido en la bibliografia mundial, aunque
la mayoria de los pacientes recibe medicamentos
contra las agruras de manera indiscriminada.
Respecto a los sintomas hubo un alto porcen-
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Cuadro 4. Comparacién por escala de sintomas, estudios
de laboratorio y severidad del asma entre los grupos de
aislamiento de virus y sin virus

Variable Virus aislado, | Virus no

n (%) aislado,
n=64 (%)

Clasificacion por grado de severidad

Intermitente 17 27) 46 (73) 0.22
Leve persistente 2 (16.7) 10 (83.3) 0.23
Moderada 11 (73.3) 4(26.7)  0.001
persistente

Severa persistente 6 (60) 4 (40) 0.001

Escala de sintomas

Fiebre 5 (41.7) 7 (58.3)  0.445
Mialgias y artralgias 17 (40.5) 25(59.5) 0.280
Cefalea 25 (40.3) 37 (59.7) 0.175

Debilidad 20 (40) 30 (60) 0.266

Malestar general 13 (26.5) 19 (59.4) 0.329
Odinofagia 13 (40.6) 36 (73.5) 0.042
Tos 34 (35.4) 62 (64.6) 0.455
Alteraciones 3 (30) 7 (70) 0.884
gastrointestinales
Disnea 35 (35.7) 63 (64.3) 0.593
Rinorrea 31(37.8) 51(62.2) 0.302
Congestién nasal 28 (35.4) 51 (64.6) 0.507
Expectoracién 14 (37.8) 23 (62.2) 0.467
Estudios de laboratorio
Neutréfilos >6,500 26 (19.2) 48 (54.8) 0.32
Linfocitos >1,500 16 (7.6) 32 (40.4) 037
Eosinéfilos >300 3 (3.6) 9 (8.4) 0.30

taje de disnea y tos, 82% de rinorrea 'y 79% de
congestion nasal, lo que muestra la estrecha
relacién entre rinitis y asma, pero, como sabe-
mos, son datos muy sugerentes de causa viral;
ademas 50% de los pacientes tenia debilidad,
42% mialgias y artralgias, 37% expectoracion
de caracteristicas hialinas y sélo 12% de la po-
blacién padeci6 fiebre, un dato muy relevante
en los pacientes no asmaticos con infecciones
virales y un porcentaje minimo de alteraciones
gastrointestinales; este tipo de sintomas es mas
prevalente en la poblacién asiatica.

2017 marzo;33(2)

Cuando se compararon los grupos de virus y no
virus, solo se observé diferencia en la edad; es
decir, se aislaron con mas frecuencia virus en
sujetos mas jévenes, lo que no indica una pro-
bable asociacion con la respuesta inflamatoria
per se, pero al comparar la escala de sintomas,
no hubo diferencias significativas de aislamien-
to de virus, sélo la odinofagia afecté mas a los
pacientes en quienes no se aislé virus, lo que
nos hace pensar que a los pacientes con este
sintoma no seria pertinente tomar las muestras.
En los estudios de laboratorio llamé la atencion
la gran cantidad de pacientes con neutrofilia,
linfocitosis y eosinofilia, que no es compatible
con las caracteristicas virales de los pacientes
no asmaticos, probablemente debido al tipo de
respuesta inflamatoria que padece el paciente
asmatico.

CONCLUSION

El paciente asmatico, ya sea con desencadenante
viral o no viral, se comporta clinica y mecanica-
mente de manera muy similar; por lo que sélo
ciertos pacientes asmaticos selectos son aptos
para someterse a toma de muestra por PCR.
No existen diferencias en cuanto al grado de
obstruccién al flujo aéreo, los sintomas, la sa-
turacién y estudios de laboratorio que indiquen
un factor determinante de aislamiento de virus
como parte de su causa; deben tomarse en cuen-
ta las diferentes comorbilidades y considerar la
complejidad del estudio del paciente asmatico.
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