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−ACERCA DE LA PORTADA−

El sistema inmunológico está involucrado en todos los órganos y sistemas de nuestro cuerpo, 
tal como se muestra en esta imagen, donde se observa los principales mediadores inflamato-
rios en los pulmones de pacientes con asma. En la patogenia del asma se encuentran implica-
dos varios fenotipos, el más frecuente es el asma de tipo alérgico, que se origina a través de 
la exposición a un alergeno. Después del contacto subsecuente generará una reacción alérgi-
ca con protagonismo de Eosinófilos. En la fase de sensibilización se unen más protagonista: 
Linfocito Th2 que activa a Célula B por medio de IL-4 e IL-13, degranulando eosinófilos; 
Células B produciendo anticuerpos IgE específicos contra el alergeno involucrado; Linfocito 
Th2 a través de IL-13 que produce hiperplasia de células caliciformes para producción de 
moco, hiperplasia de músculo liso y producción de óxido nítrico por medio de la sintetasa de 
óxido nítrico inducible (iNOS). Todo esto produce inflamación, que afecta toda la vía aérea, 
incluyendo a la vía aérea grande o central y la vía aérea pequeña o periférica (VAP), provo-
cando disfunción, pero con mayor relevancia en la VAP, ya que dentro de las características 
principales supone el 90% de la resistencia total en patología. Esto conlleva al paciente a 
tener síntomas relevantes característicos y alteraciones de los parámetros de la función pul-
monar, estos últimos representando un reto diagnóstico.  A su vez, se han logrado desarrollar 
tratamientos innovadores para tratar esta región especifica por medio de formulaciones ex-
trafinas, que se ilustran en la imagen de la portada como moléculas pequeñas capaces de 
llegar a la VAP.  Esto es una propuesta prometedora en el tratamiento de esta enfermedad, 
con subsiguiente mejoría en la calidad de vida de los pacientes. Parte de esta discusión se 
expone en el artículo titulado “Vía aérea pequeña: de la definición al tratamiento” (p22-p37).

Breve descripción de la portada: Dra. Jacqueline Lorena Aguilar Zalena (coautora del artículo).
Agradecimiento especial por la elaboración y diseño de la portada: DG. Diana Gabriela Salazar Rodríguez.
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Resumen

Antecedentes: La asociación el asma con la COVID-19 continúa siendo controversial. Objetivo: establecer la 

prevalencia de asma en una muestra de pacientes con neumonía asociada COVID-19; además, describir las 

características clínicas de los pacientes con asma en comparación con los pacientes sin asma. 

Métodos: Se analizaron los datos clínicos correspondientes a120 pacientes hospitalizados por neumonía aso-

ciada a infección por SARS-CoV-2. Los pacientes con y sin asma fueron comparados en función de la gravedad 

de la COVID-19. 

Resultados: La prevalencia de asma en los pacientes con neumonía por COVID-19 fue del 3.5% (IC 95%: 1.5% a 

9.6%). Al comparar la gravedad de la COVID-19 entre los pacientes con asma con los pacientes sin asma, ésta 

no difirió en función de los síntomas, la comorbilidad, la duración de los síntomas, la necesidad de ventilación 

mecánica asistida, los biomarcadores de inflamación y la ocurrencia de muerte. Los pacientes con asma y 

COVID-19 mostraron un fenotipo T2 alto, con pobre función respiratoria y sin uso de tratamiento regular para 

el control del asma. 

Conclusiones: No se observaron diferencias significativas en la frecuencia de la ventilación mecánica asistida 

o de la muerte entre los pacientes hospitalizados por neumonía asociada con COVID-19 con y sin historia de 

asma.  

Palabras clave: asma; COVID-19; prevalencia; SARS-CoV-2.

Abstract 

Background: The association between asthma and COVID-19 remains controversial. Objective. To establish 

the prevalence of asthma in a sample of patients with COVID-19-associated pneumonia; furthermore, to de-

scribe the clinical characteristics of patients with asthma compared to patients without asthma. 

Methods: Clinical data corresponding to 120 patients hospitalized for pneumonia associated with SARS-

CoV-2 infection were analyzed. Patients with and without asthma were compared based on COVID-19 se-

verity. 

Results: The prevalence of asthma in patients with COVID-19 pneumonia was 3.5% (95% CI: 2.0% to 5.1%). 

When comparing the severity of COVID-19 among asthma patients with non-asthma patients, it did not differ 

based on symptoms, comorbidity, duration of symptoms, need for assisted mechanical ventilation, biomark-

ers of inflammation, and the occurrence of death. Patients with asthma and COVID-19 showed a high T2 

phenotype, poor respiratory function, and no regular treatment for asthma control. 

Conclusions: No significant differences in the frequency of assisted mechanical ventilation or death were 

observed between patients hospitalized for COVID-19-associated pneumonia with and without a history of 

asthma.

Keys words: Asthma; COVID-19; prevalence; SARS-CoV-2

Artículo original
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Asma y SARS-CoV-2

INTRODUCCIÓN 

Hasta el 3 de mayo de 2021 se habían producido en el 
mundo unos 153 millones de casos de la enfermedad 
denominada como COVID-19 (por sus siglas en inglés), 
producida por el SARS-CoV-2, el nuevo coronavirus sur-
gido en 2019.2 En México, hasta el 26 de julio de 2021 
se habían reportado 2,754,438 casos confirmados y 
238,595 defunciones (letalidad del 8.7 %).3 Desde el 
inicio de la pandemia, el asma ha sido motivo de preo-
cupación como comorbilidad que podría tener influen-
cia en el espectro clínico de COVID-19; por su prevalen-
cia, el asma es una de las principales enfermedades no 
transmisibles debido a que a nivel mundial se presenta 
en el 4.3% de los adultos, lo que significa que afecta a 
casi 340 millones de personas.1 Al principio de la pan-
demia se observó que el asma no incrementaba el ries-
go de infección por el SARS-CoV-2;4 sin embargo, esta 
hipótesis podría no ser correcta ya que también se ha 
encontrado lo contrario, incluso, se ha reportado que el 
asma incrementa la probabilidad de hospitalización de 
pacientes con COVID-19.5-7 Para explorar lo anterior, se 
plantearon dos objetivos. El primero, fue determinar la 
prevalencia de asma en una muestra de pacientes con 
neumonía asociada a infección por SARS-CoV-2 hospi-
talizados en un hospital-escuela. El segundo, fue com-
parar los antecedentes de comorbilidad, los biomarca-
dores de inflamación, la ventilación mecánica asistida, 
la frecuencia de la defunción y otras características clí-
nicas, entre los pacientes con y sin asma. 

MÉTODOS

Sede

Esta investigación tomó lugar en un hospital escuela 
localizado en el occidente de México, que durante la 
pandemia fue uno de los hospitales de referencia de-
signado para atender a los pacientes con la COVID-19 
moderada, grave o crítica, principalmente en aquellos 
que no cuentan con seguridad social. 

Diseño y características de los participantes 

En un diseño transversal se analizaron los datos co-
rrespondientes a 120 pacientes adultos, que fueron 
hospitalizados por neumonía asociada a infección por 
SARS-CoV-2. El periodo de reclutamiento fue de julio a 
septiembre de 2020. Del total de los pacientes hospi-

talizados por neumonía por SARS-CoV-2 se obtuvo una 
muestra probabilística a través de un muestreo alea-
torio estratificado. Convencionalmente, cada mes del 
periodo de reclutamiento fue considerado como un es-
trato (número de estratos = 3), por lo que el tamaño de 
la sub-muestra de pacientes de cada estrato fue de 40. 

Se incluyeron a los pacientes con una prueba de RT-
PCR SARS-CoV-2 positiva al momento de la hospi-
talización y que tuvieran imágenes radiográficas o 
tomográficas compatibles con neumonía. Los datos 
demográficos, clínicos y los estudios para-clínicos fue-
ron obtenidos de los expedientes clínicos de cada uno 
de los pacientes seleccionados. 

El diagnóstico de asma se obtuvo de la lista de proble-
mas clínicos de los pacientes al momento de la hos-
pitalización. Hasta dos meses después de su egreso 
del hospital los sujetos fueron contactados a través de 
una llamada telefónica para invitarlos a participar en 
una evaluación clínica que consistió en realizar una es-
pirometría forzada y unas pruebas de sensibilización 
alérgica. 

En cada uno de los participantes, una muestra de san-
gre periférica fue enviada al laboratorio central del 
hospital con el objeto de cuantificar la concentración 
de IgE sérica (quimioluminiscencia de partículas para-
magnéticas; AccessTotal IgE®, Beckman Coulter) y de 
eosinófilos totales (CELL-DYN RubyTM, Abbott Diagnos-
tics Division, Abbott Laboratories, Il, USA).

También en cada paciente, se realizó una espirome-
tría forzada (Master Screen-Body PFT, Jaeger®, Care 
Fusion, Baesweiler, Germany), la cual consideró una 
prueba de reto con salbutamol, misma que se conside-
ró positiva cuando el volumen espiratorio forzado en 
un segundo (FEV1), mejoró más del 12% y más de 200 
ml.8 La sensibilización alérgica se estableció por la pre-
sencia de al menos una prueba cutánea positiva contra 
alguno de los alérgenos probados; la interpretación se 
hizo siguiendo las recomendaciones internacionales.9 

Análisis estadístico

Para determinar la prevalencia por muestreo estrati-
ficado, primero se calculó la prevalencia mensual al 
dividir el número de casos identificados con historia 
de asma entre el tamaño de la muestra de cada mes 
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(sujetos con asma/40). Posteriormente, cada resul-
tado anterior se multiplicó por el total de pacientes 
hospitalizados con los mismos criterios de inclusión 
correspondientes a los meses de julio, agosto o sep-
tiembre, respectivamente. Los productos anteriores se 
sumaron entre sí y el resultado anterior se dividió en-
tre el total de pacientes hospitalizados por neumonía 
por SARS-CoV-2 durante el periodo de estudio según 
la fórmula siguiente: 

En donde Pest: prevalencia por muestreo estratificado; 
ne: total de pacientes hospitalizados en el estrato o 
mes correspondiente (julio, agosto o septiembre), pe 
= prevalencia de asma en el estrato o mensual (julio, 
agosto o septiembre); N: total de pacientes hospitali-
zados por neumonía por SARS-CoV-2 en el periodo de 
julio a septiembre de 2020. 

En el análisis estadístico se utilizó la prueba exacta de 
Fisher para comparar proporciones; en el contraste de 
las variables cuantitativas se usó la prueba t de Stu-
dent o U de Mann-Whitney para grupos independien-
tes según su distribución. Se estimaron intervalos de 
confianza (IC) al 95% para proporciones. Se consideró 
como significancia estadística un valor de p ≤ 0.05. Los 
datos fueron analizados con el programa IBM SPSS 
Statistics Version 23.0 software.

Ética

Este trabajo recibió autorización por el Comité de Ética 
en Investigación del Hospital sede. Para ser incluidos 
en el estudio los pacientes con asma firmaron un con-
sentimiento informado por escrito; otro para realizar 
las pruebas de función respiratoria y finalmente uno 
más para realizar las pruebas cutáneas para detectar 
sensibilización alérgica. 

RESULTADOS

De los 120 pacientes seleccionados cinco tuvieron 
historia personal de asma. La prevalencia de asma por 
muestreo estratificado fue de 3.5 % (IC95%: 2.0 % a 
5.1 %). Al comparar las características demográficas, 
clínicas y algunos biomarcadores de inflamación sis-
témica, y la sintomatología de la COVID-19 entre los 
pacientes con asma y sin asma, no se observaron dif-

Pest=  Σe
Ne=1ne pe

N

erencias significativas, Cuadro 1. Aunque la necesidad 
de ventilación mecánica invasiva y la frecuencia de 
muerte fueron más frecuentes en el grupo sin asma la 
diferencia encontrada tampoco fue estadísticamente 
significativa. De manera característica, ambos grupos 
manifestaron leucocitosis, linfopenia y eosinopenia en 
la biometría hemática a su ingreso al hospital.   

En el cuadro 2 se describen las características clíni-
cas de los cinco pacientes con asma identificados en 
la muestra de pacientes egresados por neumonía aso-
ciada a COVID-19;  tres fueron mujeres y dos fueron 
hombres. En este grupo, la edad media fue 52.2 años 
(mínimo 27 años y máximo de 64 años). Clínicamente, 
los cinco tuvieron rinitis alérgica. En el caso 1 los da-
tos clínicos se obtuvieron por una entrevista telefónica 
pues la paciente no aceptó a participar en el resto del 
estudio; en el caso 5, la persona que falleció, los datos 
también se obtuvieron por una entrevista telefónica, 
pero en este caso fue la esposa del paciente quien 
contestó la entrevista.   

De acuerdo con las notas médicas, ninguno de los pa-
cientes tuvo una exacerbación del asma durante el 
periodo que duró la hospitalización. Sin embargo, uno 
de ellos falleció a consecuencia de complicaciones 
derivadas de la infección por SARS-CoV-2; un hombre 
de 62 años de edad, que además presentaba hiperten-
sión arterial; en voz de su esposa, ella comentó que 
el paciente autocontrolaba sus síntomas del asma con 
broncodilatadores de corta acción, y esteroides orales 
de manera intermitente.  

Al momento de la hospitalización por la neumonía, 
ninguno de los pacientes estaba llevando a cabo un 
tratamiento regular para el control del asma, no tenían 
supervisión médica de su enfermedad y no contaban 
con pruebas de función respiratoria previas.  

DISCUSIÓN

En este estudio se documentan dos interesantes hal-
lazgos. Primero, la prevalencia de asma en pacientes 
hospitalizados a causa de neumonía asociada a in-
fección por SARS-CoV-2 fue del 3.5%; segundo, la 
gravedad de la COVID-19 no difirió en términos de 
manifestaciones clínicas, necesidad de ventilación 
mecánica invasiva o muerte entre los pacientes con y 
sin asma. 
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La prevalencia de asma en este estudio fue similar a 
la observada en estudios poblacionales previos real-
izados en adultos. De acuerdo con World Health Sur-
vey conducida por la Organización Mundial de la Salud, 
la prevalencia global de asma fue del 4.3%; Austral-
ia, Europa y Brasil estuvieron entre los países con las 
cifras más altas.1 Para nuestro país, un estudio con 
base poblacional dejó ver que la prevalencia de asma 
diagnosticada por un médico fue del 5%.10 En el con-
texto de la COVID-19, recientemente un estudio que 

tuvo como objetivo determinar la prevalencia de asma 
en la población mexicana que acudió a realizarse una 
prueba de RT-PCR para identificar infección por SARS-
CoV-2, mostró que la prevalencia en niños fue 3.7% 
y en adultos del 3.3%.11 Pero cuando se trata de de-
terminar la prevalencia de asma a partir de estima-
ciones realizadas en pacientes hospitalizados por la 
COVID-19, los resultados son contradictorios. Al inicio 
de la pandemia en China, en un poco más de 40 mil 
pacientes, ninguno de ellos tuvo como comorbilidad al 

Cuadro 1. Características de la población con neumonía asociada a infección por SARS-CoV-2 con y sin asma.
Asma

Sí
n = 5

No
n = 115

p*

Sexo, mujer, n (%) 3 (60.0) 41 (35.7) 0.355
Edad, años, media ± DE 52.2 ± 15.8 59.4 ± 12.7 0.225
IMC, (kg/m2), mediana (P25 – P75) 30 (27 - 33) 28 (25 - 31) 0.242
Tabaquismo actual, n (%) 0 (0) 8 (6.9) 0.999
Comorbilidad, sí (%)
     Rinitis alérgica 1 (20.0) 1 (0.9) 0.082
     Diabetes 1 (20.0) 60 (52.2) 0.203
     Hipertensión arterial sistémica 1 (20.0) 54 (46.9) 0.373
Duración de los síntomas, días, mediana (P25 – P75) 9 (6 -12) 10 (6 - 13) 0.787
Síntomas de COVID-19, sí (%)
     Disnea 5 (100) 106 (92.2) 0.999
     Fiebre 3 (60.0) 84 (73.0) 0.606
     Tos 4 (80.0) 84 (73.0) 0.999
     Fatiga 2 (40.0) 52 (45.2) 0.999
     Dolor de garganta 1 (20.0) 26 (22.6) 0.999
     Ageusia 0 (0) 18 (15.6) 0.999
     Opresión torácica 0 (0) 17 (14.8) 0.999
     Diarrea 0 (0) 14 (12.2) 0.999
     Anosmia 0 (0) 10 (8.7) 0.999
Ventilación mecánica asistida, sí (%) 1 (20.0) 41 (35.7) 0.656
Muerte, sí (%) 1 (20.0) 47 (40.9) 0.647
Biomarcadores de inflamación, mediana (P25 – P75)
     Leucocitos, miles/µl 11.22 (7.25 – 14.09) 11.07 (8.39 – 15.05) 0.778
     Linfocitos, miles/µl 0.91 (0.59 – 1.34) 0.79 (0.51 – 1.09) 0.507
     Neutrófilos, miles/µl 9.80 (5.96 – 12.08) 9.69 (7.16 – 13.50) 0.689
     Eosinófilos, miles/µl 0.01 (0.01 – 0.08) 0.01 (0.00 – 0.02) 0.342
     Basófilos, miles/µl 0.04 (0.03 – 0.09) 0.04 (0.03 – 0.08) 0.771
     Monocitos, miles/µl 0.51 (0.42 – 0.66) 0.44 (0.29 – 0.66) 0.393
     Plaquetas, 305 (221 - 316) 238 (183 - 303) 0.321
     Proteína C reactiva 117 (58 - 287) 150 (81 - 230) 0.788
     Dímero-D 373 (252 - 566) 626 (238 - 1843) 0.224
     Ferritina 571 (229 - 995) 806 (425 - 1500) 0.192
     Procalcitonina 0.160 (0.065 – 

0.400)
0.330 (0.120 – 

1.130)
0.162

*El valor de p fue obtenido por la prueba t de Student (comparación de medias), U de Mann-Whitney (comparación de medianas), c2 o prueba exacta de Fisher 
(comparación de proporciones).
IMC: Índice de masa corporal.
P25 – P75: Percentil 25 – Percentil 75.
DE: Desviación estándar.  
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Cuadro 2. Características clínicas de los pacientes con asma e infección por SARS-CoV-2.

Caso 1* Caso 2 Caso 
3

Caso 4 Caso 5**

Edad, años 64 62 46 27 62
Sexo M M M H H
Edad del inicio de los síntomas de asma 45 20 2 14 53
Comorbilidad atópica 
    Rinitis alérgica + + + + +
    Alergia a alimentos – – – – –
    Hipersensibilidad a medicamentos – – – – –
Comorbilidad no atópica
     Diabetes – – + – –
     Hipertensión arterial sistémica – – – – +
IMC (kg/m2) – 34.5 31.2 35.7
Tabaquismo actual, n (%) – – – – –
Alcoholismo actual, n (%) – – – – +
Hospitalización por asma en el año previo – – – – –
Exacerbación del asma en el año previo (No.) 1 2 2 0 2
Pruebas de función respiratoria  
     Basal predicho %
          FVC --- 37.3 90.8 60.0 ---
          FEV1 --- 41.9 77.4 55.7 ---
          FEV1/FVC --- 87.7 69.4 77.8 ---
      Post-β2 agonista, predicho % ---
          FVC --- 54.2 93.9 57.8 ---
          FEV1 --- 50.0 84.5 55.7 ---
          FEV1/FVC --- 72.2 73.32 82.7 ---
IgE, UI/mL --- 394 284 441 ---
Eosinófilos X 109/L --- 150 150 100 ---
Sensibilización alérgica 
     Ácaros del polvo casero --- + + + ---
     Cucaracha --- + + + ---
     Epitelios (gato y/o perro) --- – + + ---
     Árboles --- + – – ---
     Pastos --- – + – ---
     Malezas --- – – – ---
     Hongos --- – – – ---

Tratamiento actual del asma SABA SABA SABA, 
LABA/ICS Ninguno SABA

Historia de inmunoterapia para alérgenos – + – + –

* Los datos clínicos se obtuvieron por una entrevista telefónica, la paciente no acepto acudir al resto de evaluaciones. 
** Los datos clínicos se obtuvieron por una entrevista telefónica con la esposa del paciente.
+: Positivo. 
–: Negativo.
H: Hombre.
M: Mujer.
IMC: Índice de masa corporal.
FVC: Forced Vital Capacity (por sus siglas en inglés).
FEV1: Forced Expiratory Volume at 1 second (por sus siglas en inglés). 
SABA: Short action β-agonist (por sus siglas en inglés).
LABA/ICS: Large action B Agonist/ inhaled corticosteroid (por sus siglas en inglés). 
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asma o las enfermedades alérgicas.4 Hallazgos simi-
lares fueron mostrados en un metaanálisis que incluyó 
29 estudios, con un total de 533 adultos, donde se 
observó de nueva cuenta que el asma no figuró como 
una causa adicional de hospitalización. 12 En el lado 
opuesto, otros estudios han mostrado que la preva-
lencia de asma es mayor que lo esperado. Resultados 
obtenidos a partir un biobanco de datos que incluyó 
casi medio millón de participantes en el Reino Unido 
mostró que la prevalencia de asma fue del 13%;5 por 
su parte, en Corea en casi 220 mil pacientes con COV-
ID- 19, el 14.9% de ellos tuvieron como comorbilidad 
al asma.6 En Nueva York, lugar del epicentro de la pan-
demia en los Estados Unidos, la prevalencia de asma 
en 1,300 adultos > 65 años de edad hospitalizados por 
COVID-19 fue del 12.6%.7 Finalmente, a través de un 
meta-análisis se observó que la prevalencia de asma 
en pacientes con COVID-19 varió notoriamente de ac-
uerdo con el área geográfica, Italia fue el país con la 
cantidad más baja (1.1%) y Corea del Sur tuvo la más 
alta (16.9%).13 Con estos datos en mente, en nuestro 
estudio tal parece que el asma no confirió un riesgo 
adicional para ser hospitalizado por COVID-19; sin 
embargo, vale la pena comentar que la prevalencia de 
asma exacerbada en adultos en el servicio de urgen-
cias en el hospital sede durante el año 2011 fue del 
1.1% (comunicación personal). Entonces, al menos 
para la población analizada, es probable que el asma 
efectivamente represente un factor de riesgo para ser 
hospitalizado por neumonía asociada a SARS-CoV-2, 
pero probablemente no para la gravedad de la COV-
ID-19. Mayor cantidad de estudios se hacen necesari-
os para esclarecer este punto. 

En esta serie de cinco casos, el fenotipo de asma pre-
dominante fue el T2 alto; la mayoría de los pacientes 
padecían de rinitis alérgica; incluso, en tres se logró 
documentar sensibilización alérgica a aeroalérgenos, 
concentraciones elevadas de IgE sérica total y mayor 
concentración de eosinófilos en sangre con respecto al 
momento de la hospitalización; este suceso contras-
ta notoriamente con lo observado previamente, don-
de los pacientes con asma no alérgica fueron quienes 
resultaron más susceptibles a ser hospitalizados por 
COVID-19 grave.5, 6 Por otra parte, también llamó la 
atención que las pruebas de función respiratoria evi-
denciaron falta de control del asma y que los pacientes 
no hacían uso regular de esteroides inhalados; este 
parece ser un buen motivo por el cual los pacientes, 

aún con asma alérgica, hayan sido hospitalizados; 
pues se ha visto que el uso de esteroides inhalados 
para el control del asma disminuye la expresión del 
receptor de la ECA-2 14 y pueden mejorar la función la 
inmunidad antiviral al disminuir la inflamación. 13 Sin 
embargo, ninguno de los pacientes vio exacerbada su 
asma durante la hospitalización a causa de la infec-
ción por SARS-CoV-2; aunque los virus están entre los 
principales exacerbadores del asma, parece que los 
coronavirus no están entre los principales agentes re-
sponsables.15

Limitaciones y fortalezas

Las limitaciones del estudio son las siguientes. Primero, 
la identificación del asma se realizó a partir del inter-
rogatorio médico, pero existe la posibilidad que algunos 
pacientes ignoraran que la padecían; en consecuencia, 
la prevalencia de asma podría estar subestimada. Se-
gundo, no fue posible completar la evaluación clínica 
de dos de los pacientes. Tercero, el tamaño limitado de 
la muestra de estudio pone en relieve si algunas de las 
diferencias no encontradas podrían ser atribuidas al 
pequeño tamaño de muestra, en particular, del grupo 
con asma (n = 5); sin embargo, consideramos que ésta 
fue suficiente para determinar la prevalencia de asma 
en población hospitalizada con COVID-19.

Entre las fortalezas está haber realizado mediciones 
de la función respiratoria y así poder vislumbrar que 
los pacientes hospitalizados por las COVID-19 y asma 
fueron aquellos que no estaban haciendo un tratami-
ento regular para el control de la enfermedad. Igual-
mente se pudo observar que la totalidad de ellos eran 
pacientes con asma con un fenotipo T2 alto (IgE ele-
vada, eosinofilia, rinitis alérgica concomitante), lo que 
hace suponer que los pacientes con estas característi-
cas son susceptibles de ser hospitalizados.  

CONCLUSIÓN

No se observaron diferencias significativas en la fre-
cuencia de la ventilación mecánica asistida o de la 
muerte entre los pacientes hospitalizados por neu-
monía asociada con COVID-19 con y sin historia de 
asma. En este sentido, nuestros resultados sugieren 
que el asma no confiere mayor riesgo de severidad por 
COVID-19, sin embargo, se requieren más estudios al 
respecto.
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Resumen

Objetivo: Identificar las características clínicas y demográficas de pacientes con anafilaxia, atendidos en un 

hospital de tercer nivel de Medellín, Colombia. 

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, al que se incluyeron pacientes con diagnós-

tico con anafilaxia entre 2009 y 2019. La información de los pacientes se obtuvo a partir de los expedientes 

clínicos, mediante un instrumento de recolección. Se realizó un análisis estadístico descriptivo, de proporcio-

nes y medidas de tendencia central de las variables de interés. 

Resultados: Se revisaron 1820 expedientes y se incluyeron los datos de 253 pacientes. Los agentes etiológicos 

más frecuentes fueron: medicamentos (52.1%), alimentos (34.7%), picadura de insectos (13.8%) y agentes no 

especificados (17.7%). Las manifestaciones cutáneas y respiratorias fueron las más frecuentes asociadas con 

anafilaxia. El 94.7% de los casos tuvo concentraciones normales de triptasa. La adrenalina, los corticosteroides 

y antihistamínicos fueron los fármacos de elección en el 39.9, 34.3 y 39.9% de los casos, respectivamente.

Conclusiones: Las características de anafilaxia coinciden con las reportadas en la mayor parte de los estudios 

en Latinoamérica. Aunque existen guías mundiales de tratamiento de la anafilaxia, no suelen aplicarse de 

forma uniforme, lo que hace necesario adiestrar al personal de salud y desarrollar guías nacionales al respecto.

Palabras claves: Alergia; anafilaxia; alergia a alimentos; alergia a medicamentos; triptasa; epinefrina.

Abstract

Objective: To characterize demographically and clinically the patients with anaphylaxis treated in a third level 

health institution in Medellin, Colombia.

Methods: A cross-sectional descriptive observational study was carried out, which includedpatients were di-

agnosed with anaphylaxis between 2009 and 2019. Information was retrieved from medical records through 

a collection instrument. Subsequently, a descriptive statistical analysis of proportions and measures of central 

tendency of the variables of interest was performed.

Results: A total of 1820 records were reviewed and data from 253 patients were included. Among the report-

ed comorbidities, drug allergy was the most prevalent (28%). The most frequent manifestations of anaphylaxis 

were cutaneous and respiratory. Most of the cases presented basal tryptase values   ≤ 11.4 ng/mL (94.7%). 

Different etiological agents (food, drugs, insects and latex) were reported, and their frequency varied according 

to age. Adrenaline, steroids, and antihistamines were the treatments of choice in 39.9, 34.3, and 39.9% of 

cases, respectively.

Conclusions: The characteristics of anaphylaxis in a medical center in Colombia coincide with those reported 

in Latin American. The treatment of anaphylaxis is not standardized, which makes it necessary to educate the 

health personnel and develop national guidelines.

Keywords: Allergy; Anaphylaxis; Food allergy; Drug allergy; Tryptase; Epinephrine.
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INTRODUCCIÓN

La anafilaxia es una reacción de hipersensibilidad in-
mediata, de rápida instauración, desencadenada por 
la degranulación sistémica de los mastocitos, que 
puede ocasionar daño multisistémico agudo y ser po-
tencialmente mortal.1

Un estudio local demostró que los médicos generales y 
los especialistas de diferentes áreas de la salud carecen 
del conocimiento para abordar esta alteración.2

La incidencia de anafilaxia varía de 1.5 a 7.9 por cada 
100,000 personas al año en Europa,3 y la prevalencia es 
de 0.05-5% en Estados Unidos.4 En Colombia no se han 
registrado datos epidemiológicos exactos al respecto.

El estudio de Cardona y colaboradores informó que de 
10 países latinoamericanos, solo 5 cuentan con guías 
de tratamiento de la anafilaxia (Colombia no figura en 
este registro).5

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue 
identificar las características clínicas y demográficas 
de pacientes con anafilaxia, atendidos en un hospital 
de tercer nivel de Medellín, Colombia.

MÉTODOS

Estudio monocéntrico, retrospectivo, observacional y 
descriptivo, llevado a cabo en pacientes con diagnós-
tico de anafilaxia, atendidos en el Hospital Alma Máter 
de Antioquia, Colombia, entre 2009 y 2019. Los datos 
se obtuvieron de los expedientes clínicos del sistema 
de Gestión Hospitalaria Institución Prestadora de Ser-
vicios de Salud (GHIPS); el filtro inicial de la búsqueda 
se hizo a través de los siguientes diagnósticos CIE-10: 
T780, T781, T782, T783, T784 y/o T887; posterior-
mente se aplicaron los criterio de inclusión (cumpli-
miento de alguno de los tres posibles diagnósticos de 
anafilaxia, establecidos por la Organización Mundial 
de Alergias)6 y exclusión (mastocitosis sistémica y 
diagnóstico de anafilaxia por inmunoterapia).

Para la identificación de pacientes con anafilaxia se re-
visaron todas las historias clínicas y se incluyeron va-
riables que proporcionaron las características demo-
gráficas, clínicas y paraclínicas de los pacientes. Dos 
investigadoras recolectaron los datos.

Análisis estadístico

Para el análisis de los datos demográficos, clínicos y 
paraclínicos se utilizaron distribuciones absolutas y 
relativas, e indicadores de resumen: media aritmética, 
desviación estándar, cuartiles, mediana, desviación 
absoluta de la mediana, rango intercuartílico, valores 
máximos y mínimos; además de proporciones de in-
cidencia acumulada, tanto generales como específi-
cas del periodo, dividido por 11, que correspondió a la 
cantidad de años evaluados. Se estableció el criterio 
de normalidad de algunas variables demográficas y 
clínicas por medio de la prueba de Shapiro-Wilk.

Para establecer la relación entre las variables se aplicó 
la χ2 de independencia de la razón de verosimilitud y 
se complementó la fuerza de asociación por medio del 
tamaño del efecto con la medida V de Cramér.

La evaluación del comportamiento de la anafilaxia 
durante el periodo de estudio se realizó mediante un 
modelo de series de tiempo, con la metodología Box 
Jenkins.

RESULTADOS

Se revisaron 1820 expedientes y se incluyeron los da-
tos de 253 pacientes que cumplieron con los criterios 
de inclusión; el resto de los participantes se excluye-
ron porque sus historias clínicas no correspondían con 
el diagnóstico de anafilaxia. La mediana de edad fue 
de 32 años. Cuadro 1

Los pacientes incluidos tenían diagnóstico conocido 
de asma (18.8%), rinitis (26.4%), dermatitis atópica 
(5.1%), alergia alimentaria (17.7%), alergia a medica-
mentos (28%) y urticaria (11%).

En 106 pacientes se determinó la concentración de 
triptasa sérica, y de éstos 38 contaron con el registró 
del resultado. El 94.7% tuvo valores normales. Solo 1 
de estos valores fue tomado antes de 2 horas de ini-
ciar los síntomas, y correspondió al valor de triptasa 
del momento agudo, útil para confirmar el diagnóstico.

Al evaluar las manifestaciones clínicas de anafilaxia en 
la población de estudio, se encontró que el 94.8% de 
los pacientes tenía manifestaciones cutáneas y 87.3% 
síntomas respiratorios. El 20.9% tuvo alteración de la 
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conciencia y otro 20.9% síntomas gastrointestinales. 
Solo el 15.4% de los casos manifestó hipotensión.

Las manifestaciones cutáneas aparecieron en más del 
90% de los grupos etarios. La alteración de la conscien-
cia y la hipotensión se reportaron con mayor frecuencia 
en sujetos mayores de 60 años (41.4 y 44%, respecti-
vamente). Las manifestaciones gastrointestinales fue-
ron más frecuentes en el grupo de 2 a 5 años. Cuadro 2

Los agentes etiológicos más frecuentes fueron los 
medicamentos (52.1%), principalmente los antiin-
flamatorios no esteroides (AINEs; 24.1%), y antibió-
ticos betalactámicos (9.5%); seguidos de los alimen-
tos (34.7%), mariscos (6.7%), frutas (5.5%), huevo 
(5.1%), pescado (3.1%), cacahuate (1.9%), nuez de 
árbol (1.5%) y leche (1.2%).

La anafilaxia por picadura de insectos se reportó en 
13.8%: 6.7% por avispa, 3.9% por abeja, 1.9% por 

hormiga y 1.1% por insectos no identificados. La aler-
gia al látex se reportó en 1.9% de los casos. En 17.7% 
el agente etiológico no fue identificado.

Respecto a la distribución de agentes etiológicos por 
grupo de edad, los más frecuentes fueron el huevo en 
≤ 2 años (61.1%), antibióticos betalactámicos en el 
grupo de 3 a 5 años (29.4%) y AINEs en el resto de 
los grupos. La leche y el huevo se reportaron solo en 
pacientes menores de 5 años. La alergia a la nuez de 
árbol se informó en 4 casos del grupo de 19 a 60 años 
y el cacahuate en 5 pacientes. Cuadro 3 

El 39.9% de los casos recibió adrenalina, 34.3% cor-
ticosteroides y 39.9% antihistamínicos. En cuanto a la 
combinación de tratamientos, la adrenalina y los cor-
ticosteroides se administraron en el 22.9%, adrenali-
na y antihistamínicos en el 24.1%, antihistamínicos y 
corticosteroides en el 30% y adrenalina, esteroides y 
antihistamínicos en el 20.5% de los pacientes.

La adrenalina se administró con mayor frecuencia en 
adultos de 19 a 60 años (46.2%), los corticosteroides 
en menores de 2 años y los antihistamínicos de pres-
cribieron de forma variable, según el grupo etario, de 
23.5 a 44.7%.

Series de tiempo de la anafilaxia en el IPS 
Universitaria (2015-2019)

Se encontró un aumento importante de los casos a par-
tir del 2015, con 56 pacientes para ese año y 14 para 
el previo a éste. A partir del 2015, la cantidad de casos 
de anafilaxia anual se mantuvo relativamente constante, 
con un rango de 33-56 casos. Figura 1, Cuadro 4

Cuadro 1. Distribución de los aspectos demográficos de la po-
blación de un estudio de una institución en salud; Medellín 
2009 - 2019
Aspectos demográficos n (%)

Hombres 83 (32. 8)

Mujeres 170 (67.2)
Edad en años* 32 ± 18 [0.5; 90]
≤ 2 años 18 (7.1)
3 - 5 años 17 (6.7)
6 - 10 años 31 (12.2)

11 - 18 años 143 (56.5)

19 - 60 años 30 (11.8)

> 60 años

Los datos se presentan ± Desviación absoluta de la mediana (MAD)[Valor mí-
nimo; valor máximo]

Cuadro 2. Distribución de las manifestaciones clínicas de la nafilaxia según grupo de edad de la población de estudio de una institucuón 
en salud; Medellín 2009 - 2019

Grupo de edad en años

n (%) ≤ 2 3 - 5 6 - 10 11 - 18 19 - 60 > 60 Valor p Magnitud de 
efecto

Alteración de consiencia 1 (5.5) 3 (20) 4 (30.8) 1 (4.3) 32 (23.3) 12 (41.4) 0.008 0.243
Hipotensión 0 0 1 (8.3) 2 (8) 25 (20.5) 11 (44) < 0.001 0.309
Manisfestaciones 
gastrointestinales

8 (44.4) 5 (31.2) 2 (14.3) 4 (15.4) 26 (18.8) 8 (28.6) 0.159 0.191

Manifestaciones 
respiratorias

11 (61.1) 15 (93.7) 12 (85.7) 29 (96.7) 129 (90.2) 25 (83.3) 0.021 0.255

Manifestaciones cardiacas 18 (100%) 16 (100) 14 (100) 29 (93.5) 139 (97.2) 24 (80) 0.010 0.276
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Cuadro 3. Distribución de los agentes etiológicos según grupo de edad de la población de estudio de una institución en salud; Mede-
llín 2009 - 2019.

Grupo de edad en años Valor p Magnitud de 
efecto≤ 2 3 - 5 6 - 10 11 - 18 19 - > 60

Alimentos
Fruta 1 (5.5) 0 (0) 0 (0) 1 (3.2) 12 (8.4) 0.099 0.156
Pescado 1 (5.5) 0 (0) 00 (0) 3 (9.7) 4 (2.8) 0.215 0.163
Marisco 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (9.7) 13 (9.1%) 0.108 0.151
Huevo 11 (61.1) 2 (11.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) < 0.001 0.714
Lácteo 3 (16.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.006 0.396
Nuez de árbol 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (2.8) 0.465 0.111
Maní 1 (5.5) 1 (5.9) 0 (0) 0 (0) 3 (2.1) 0.455 0.127
Otro alimento 2 (11.1) 3 (17.6) 0 (0) 3 (9.7) 15 (10.6) 0.323 0.131

Medicamentos
AINE 1 (5.6 %) 3 (17.6) 4 (28.6) 9 (29) 10 (33.3) 0.239 0.151
Betalactámico 1 (5.6) 5 (29.4) 1 (7.1) 2 (6.5) 1 (3.3) 0.160 0.198
Otro antibiótico 1 (5.6) 1 (5.9) 1 (7.1) 1 (3.2) 6 (4.2) 0.603 0.113
Otro medicamento 2 (11.8) 2 (14.3) 3 (9.7) 4 (13.3) 0.725 0.092

Insectos
Avispa 0 (0) 0 (0) 2 (14.3) 5 (16.1) 3 (10) 0.065 0.193
Abeja 0 (0) 0 (0) 1 (7.1) 1 (3.2) 0 (0) 0.261 0.127
Hormiga 0 (0) 2 (11.8) 0 (0) 1 (3.2) 0 (0) 0.255 0.200
Otro insecto 0 (0) 2 (11.8) 0 (0) 1 (3.2) 0 (0) 0.044 0.280

No identificado 1 (5.6) 2 (11.8) 3 (21.4) 3 (9.7) 7 (23.3) 0.330 0.141

Cuadro 4. Distribución de los casos de anafilaxia según el año y mes de la población de estudio de una institución en la salud; 
Medellín 2009 - 2019

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Total

2009 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
2010 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 4
2011 1 2 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 5
2012 0 3 2 0 0 1 1 2 2 0 1 0 12
2013 2 2 0 0 2 1 1 3 0 0 0 2 13
2014 1 0 0 0 0 0 1 2 2 0 1 7 14
2015 2 4 5 3 1 4 5 4 14 4 7 3 56
2016 6 8 2 4 4 1 2 7 2 5 2 2 45
2017 2 5 5 0 4 2 6 3 2 2 1 2 34
2018 5 5 2 6 5 2 5 2 1 0 2 1 36
2019 2 2 2 3 2 2 2 6 1 3 5 3 33
Total 22 31 18 17 18 14 23 29 26 14 20 21 253

Figura 1. Comportamiento de los casos de anafilaxia en el IPS universitaria; 2015 - 2019.
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DISCUSIÓN

Es importante comprender las características del com-
portamiento de la anafilaxia, para el reconocimiento y 
tratamiento oportuno de las reacciones de hipersen-
sibilidad. Las particularidades de diferentes regiones 
geográficas pueden modificar estas características 
en los pacientes, como lo demostró el estudio de Ho-
yos-Bachiloglu y colaboradores, donde se observó que 
los pacientes de un mismo país tuvieron diferentes ta-
sas de ingresos hospitalarios por anafilaxia en relación 
con la latitud del lugar de residencia, lo que puede re-
flejar una deficiencia de vitamina D en algún porcenta-
je de la población.7  

Al analizar la distribución por edad, similar a lo en-
contrado en estudios de anafilaxia en América latina, 
en este ensayo encontramos que el 56.5% de los pa-
cientes tenía entre 19-60 años. En el estudio OLASA 
se identificó que, de los 534 pacientes incluidos, la 
mayor proporción de casos eran mayores de18 años, 
42% tenía entre 18-40 años y el 26.5% pertenecía al 
grupo de mayores de 40 años.8

En cuanto a la distribución del diagnóstico por géne-
ro, el 67.2% de los pacientes de este estudio fueron 
mujeres, como sucedió en el estudio OLASA8  y en otra 
investigación catarí.9  

El antecedente de alergia a medicamentos fue la co-
morbilidad más prevalente (76%), seguida de la alergia 
alimentaria (17.7%), sobre todo en el grupo de meno-
res de 2 años, al igual que el antecedente de dermati-
tis atópica. Beltran-Cardenas y su grupo10 identificaron 
que en niños de 5-12 años,  residentes en Medellín, la 
prevalencia de alergia alimentaria diagnosticada por 
un médico fue del 4.3% y aunque se trata de un auto-
rreporte, supone una cifra menor de la encontrada en 
nuestros casos, lo que puede indicar un subregistro del 
diagnóstico en la población.

En el estudio de Abunada y colaboradores9 incluyeron, 
dentro de sus resultados, la coexistencia de comorbili-
dades: asma, dermatitis atópica, urticaria y rinitis, con 
una frecuencia del 6.2, 33.9, 31.1 y 14.1%, respectiva-
mente, lo que difiere de lo encontrado en este estudio, 
y evidencia las diferencias en la epidemiología de en-
fermedades alérgicas en nuestra población respecto a 
otras partes del mundo.

En cuanto a los valores de triptasa, solo se detectaron 
en 38 pacientes, y de esos valores, solo 1 correspondió 
a concentraciones basales. En 1 paciente se confirmó el 
diagnóstico de anafilaxia y en otro se encontraron con-
centraciones altas de triptasa y continuó con estudios 
para identificar síndrome de activación de mastocitos. 
Los 36 pacientes restantes tuvieron valores de triptasa 
en los límites de referencia. Esto coincide con el estu-
dio de Londoño y sus coautores, quienes por medio de 
un cuestionario efectuado a 447 médicos no alergólo-
gos en Colombia, 21% indicaron que la triptasa es el 
estudio de elección para apoyar el diagnóstico de ana-
filaxia.10 En escenarios de urgencias internacionales 
también se han encontrado fallas en la medición opor-
tuna de triptasa.12 Esto refleja la necesidad de mejorar 
la capacitación y cumplimiento de protocolos de trata-
miento en pacientes con anafilaxia, incluida la medición 
de triptasa sérica en un evento agudo y basal.

Las manifestaciones cutáneas se encontraron en el 
94.8% de los pacientes y los síntomas respiratorios 
en el 87.3%. Las principales manifestaciones de ana-
filaxia reportadas en el estudio OLASA y en otro efec-
tuado en Estado Unidos fueron cutáneas y respirato-
rias,8 y reafirman que el comportamiento clínico de la 
anafilaxia es similar en Colombia y en otros países del 
Continente Americano.

La alteración del estado de consciencia y la hipoten-
sión fueron más frecuentes en pacientes mayores de 60 
años, quizá relacionadas con comorbilidades cardiovas-
culares y disminución de la reserva fisiológica en res-
puesta a la anafilaxia. Se ha reportado que a mayor edad 
mayor riesgo de reacciones graves, encontrando que los 
niños y adolescentes, adultos (18-59 años) y mayores 
de 60 años experimentan reacciones graves en 12, 37.1 
y 57.7%, respectivamente.13 En futuros estudios, el aná-
lisis de la gravedad de las reacciones anafilácticas y las 
comorbilidades de los pacientes (asma) puede aportar 
información valiosa de los factores de riesgo adicionales 
asociados con mayor gravedad de los síntomas.  

En este estudio, el agente causal más frecuente de 
anafilaxia fueron los fármacos (52.1%), sobre todo los 
AINEs, en pacientes mayores de 60 años. En el estudio 
OLASA se observó un comportamiento similar con los 
AINE´s, que se encuentran implicados frecuentemen-
te en eventos de anafilaxia; sin embargo, los pacientes 
con mayor afectación fueron los mayores de 40 años.8
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En el análisis por grupo etario se identificó el huevo 
como agente causal de anafilaxia, sobre todo en pa-
cientes menores de 5 años, y la leche en menores de 
2 años. En América Latina se reporta que los pacientes 
de 1 a 4 años tienen mayor frecuencia de anafilaxia por 
alimentos, específicamente leche y huevo.8

Respecto a la anafilaxia provocada por cacahuate, en 
nuestro estudio se registraron 5 pacientes con este 
tipo de reacción: 2 menores de 5 años y 3 adultos. Esto 
difiere de forma significativa con otras poblaciones. El 
Registro Europeo de Anafilaxia informa que el caca-
huate es un desencadenante de anafilaxia en un tercio 
de las reacciones inducidas por alimentos en pacien-
tes pediátricos, y puede explicarse por diferencias ge-
néticas y socioculturales en nuestra población.14

En un estudio catarí se identificaron como principales 
causas de anafilaxia: alimentos (55%), picaduras de 
insectos (28%) y medicamentos (17.9%). En los niños 
menores de 10 años, tres cuartas partes de los even-
tos fueron desencadenados por alimentos (74.3%), 
mientras que en adultos, las picaduras de insectos 
(específicamente la hormiga negra) y los medicamen-
tos fueron los principales agentes implicados.8 

En nuestro estudio, el 17.7% de los casos tuvo etiología 
no identificada. En América Latina se reporta una tasa de 
etiología no identificada en el 17.8% de los casos, similar 
a la encontrada en nuestro ensayo.8,9,15

En lo que a tratamiento respecta, el 39.9% recibió 
adrenalina, lo que difiere con lo encontrado en un es-
tudio colombiano que evidenció que el 92.2% de los 
médicos no alergólogos sabía cuál era el tratamiento 
de la anafilaxia y el 76.5% conocía el momento de la 
administración.11 Aunque es bien conocido el trata-
miento de la anafilaxia, existen fallas al momento de 
aplicarlo, ya sea por fala en el reconocimiento o temor 
para administrar el medicamento.

En América Latina se ha observado que la mayoría de 
los pacientes recibe glucocorticoides (80.1%) y antihis-
tamínicos (80.4%), y adrenalina en menos de la mitad 
de los casos.15 La administración tardía de adrenalina 
es el factor de riesgo más importante de modificación 
para mejorar el tratamiento en los pacientes.16,17

En cuanto al comportamiento de los casos de anafi-
laxia en el tiempo, se observó un aumento importante 
de éstos y se mantuvo constante a partir del 2015, qui-
zá debido a un mayor reconocimiento del diagnóstico. 

La principal fortaleza de esta investigación es el perio-
do de estudio de 10 años. Esto permitió obtener una 
muestra grande de pacientes, además de observar el 
comportamiento de la anafilaxia en el tiempo y eva-
luar múltiples variables. Si bien es un estudio retros-
pectivo y limitado a la información consignada en las 
historias clínicas, algunas de las variables no tenían 
registro, lo que significó una debilidad del estudio. 
Como criterio de inclusión para la búsqueda inicial de 
pacientes se tomaron en cuenta códigos CIE-10 espe-
cíficos; sin embargo, dentro de estos solo incluyeron 
el choque anafiláctico en las opciones diagnósticas, 
definido como afectación cardiovascular con hipoten-
sión, pero no siempre se manifiesta y dificulta el regis-
tro correcto de la situación clínica, incluso favorece el 
subregistro.

CONCLUSIONES

El comportamiento de la anafilaxia es similar al obser-
vado en otros pacientes de América Latina, se asemeja 
en algunos aspectos al expresado en otras partes del 
mundo y difiere al de otros países. Esto refleja que las 
prácticas culturales y la genética pueden estar impli-
cadas en el comportamiento de la anafilaxia.  Existen 
debilidades en el tratamiento de la anafilaxia, por lo 
que es importante diseñar programas de educación 
para el personal de salud y elaborar guías de trata-
miento nacionales, basadas en datos epidemiológicos 
que generen pautas claras para el abordaje oportuno 
de los pacientes.
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Resumen

Objetivo: Determinar el efecto de la pasteurización y congelación en el contenido de IgA1 e IgA2 en la leche 

materna. 

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo, llevado a cabo en mujeres que tuvieran más de 30 días de 

ofrecer lactancia a su neonato, y pudieran donar 50 mL de leche. Se determinó la concentración de IgA1 e IgA2 

mediante turbidimetría, antes y después de someterse a pasteurización y congelación, cada 15 días durante 2 

meses. La congelación fue a –20°C. Se encontró un contenido total de IgA de 1598,5 mg/dL. 

Resultados: Se seleccionaron 10 donantes de leche materna. La concentración inicial de IgA1 e IA2 fue de 651 

y 945.7 mg/dL, respectivamente; al finalizar los tiempos de congelación disminuyó el contenido de ambas in-

munoglobulinas:  IgA1 del 74% e IgA2 del 86%. Después de los tratamientos, el contenido de inmunoglobulinas 

disminuyó de forma contundente, con diferencia significativa de p < 0.05. 

Conclusión: La pasteurización y la congelación afectan de manera importante el contenido de IgA1 e IgA en 

la leche materna; por tanto, la alimentación al seno materno sigue siendo la mejor forma de ofrecer toda 

protección inmunológica al lactante. 

Palabras claves: Leche materna; inmunoglobulinas; IgA1; IgA2; pasteurización; congelación, turbidimetría.

Abstract

Objective: To determine the effect of pasteurization and freezing on the content of IgA1 and IgA2 in breast 

milk.

Methods: Observational, retrospective study, carried out in women who had been breastfeeding their new-

born for more than 30 days, and could donate 50 mL of milk. The concentration of IgA1 and IgA2 was deter-

mined by turbidimetry, before and after being subjected to pasteurization and freezing, every 15 days for 2 

months. Freezing was at –20°C. A total IgA content of 1598.5 mg/dL was found.

Results: 10 breast milk donors were selected. The initial concentration of IgA1 and IA2 was 651 and 945.7 

mg/dL, respectively; At the end of the freezing times, the content of both immunoglobulins decreased: IgA1 

of 74% and IgA2 of 86%. After the treatments, the immunoglobulin content decreased dramatically, with a 

significant difference of p < 0.05.

Conclusion: Pasteurization and freezing significantly affect the content of IgA1 and IgA in breast milk; there-

fore, breast-feeding remains the best way to offer full immunological protection to the infant.

Keywords: Milk human; Immunoglobulins; IgA1; IgA; Pasteurization; Freezing; Turbidimetry.

Artículo original
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INTRODUCCIÓN

La leche materna es el alimento idóneo para los neo-
natos durante los primeros seis meses de vida, por su 
contenido nutricional e inmunológico.1 La leche ma-
terna madura es la que se produce después de los 30 
días posparto,2 y se estima que tiene abundante con-
centración inmunoglobulinas. La IgA es una de las más 
importantes en la leche materna madura, pues impide 
la adherencia de antígenos a la pared intestinal y neu-
traliza toxinas en la mucosa intestinal; incluso se ha 
observado que es la molécula con mayor contenido,4 
y actualmente se distinguen dos subclases: IgA1 e la 
IgA2,5,6 cuya diferencia entre ambas es la coexistencia 
de una secuencia de 13 a 16 aminoácidos en la región 
bisagra de la IgA1 comparada con la región bisagra de 
la IgA2, que es más corta (Figura 1).7 En el recién na-
cido, la cantidad aportada de IgA por la leche materna 
es fundamental, de ahí la importancia de brindarla con 
un buen contenido de IgA. Sánchez y colaboradores 
señalan que la concentración de IgA1 es más altas 
que la de IgA2 y esto depende de los episodios infec-
ciosos respiratorios de la madre durante el embarazo, 
mientras que el contenido alto de IgA2 depende de 
procesos infecciosos de la madre en el aparato gas-
trointestinal.5 En la actualidad, diversos países tienen 
bancos de leche materna en sus clínicas y hospitales, 
que conservan mediante métodos de pasteurización, 
refrigeración y congelación,8 con la finalidad de man-
tener al máximo todo su valor nutricional e inmunoló-
gico, y evitar recurrir a fórmulas infantiles, que aunque 
son nutritivas, no brindarnel respaldo inmunológico de 
la leche materna.9 Sin embargo, para la conservación 
y eliminación de microorganismos patógenos se pas-
teuriza y congela. El estudio de García demostró que 
la pasteurización y conservación por frío no afectan el 
contenido nutricional de la leche materna;6 no obstan-
te, las células inmunológicas son sensibles a procesos 
térmicos y algunas investigaciones informan diferen-
tes resultados respecto al mantenimiento de las inmu-
noglobulinas en la leche materna después de la pas-
teurización, sin establecer hasta momento cuál es el 
mejor proceso de conservación.

Peila y su grupo de trabajo encontraron que el proce-
so de pasteurización en leche materna, realizada con 
el método Holder, puede afectar algunos componen-
tes bioactivos y nutritivos.10 Otro estudio del efecto de 
la pasteurización con el método de Holder, acerca de 

los nutrientes y componentes biológicamente activos 
en la leche materna, indica que las proteínas suelen 
afectarse por la pasteurización, reduciendo a su vez la 
concentración de proteínas específicas, con una acción 
inmunológica y antiinfecciosa importante, como las 
inmunoglobulinas y lactoferrina.11 Por su parte, Colai-
zy concluye que la pasteurización afecta compuestos 
bioactivos de la leche materna, principalmente los que 
tienen estructuras proteicas (inmunoglobulinas, cito-
quinas, enzimas);12 no obstante, el estudio de Castro 
evaluó el efecto de la pasteurización-liofilización en el 
contenido de inmunoglobulinas en la leche materna 
madura y encontró que su concentración disminuye 
muy poco después de los procesos de conservación,5 
incluso se discute el mantenimiento de la estructura 
de las inmunoglobulinas después de someterse a estos 
procesos, porque si su estructura se deteriora, no cum-
plirá con las funciones inmunológicas, y es aquí donde 
radica la importancia de analizar si los procesos de pas-
teurización y congelación dañan esa función. En la ac-
tualidad, los bancos de leche tienen poco conocimiento 
respecto, por ende, el objetivo de este estudio fue: de-
terminar el efecto de la pasteurización y congelación en 
el contenido de IgA1 e IgA2 en la leche materna.

MÉTODOS

Estudio observacional y retrospectivo, llevado a cabo 
en mujeres que tuvieran más de 30 días de ofrecer lac-
tancia a su neonato, y pudieran donar 50 mL de leche. 
Las participantes fueron citadas a las 7 am en el Hos-
pital Universitario San Vicente Fundación de Medellín, 
Colombia, para firmar el consentimiento informado, 
avalado por el comité de ética de la institución. La ex-
tracción de la leche se realizó de forma manual; se re-
colectaron 500 mL y se separaron 10 mL para la lectura 
inmediata de IgA1 e IgA2, el resto de la leche se so-
metió a pasteurización y, posteriormente, congelación.

La pasteurización se realizó a 65°C por 30 minutos, con 
enfriamiento rápido en baño de hielo y congelación hasta 
alcanzar los 4°C. Posteriormente, a 10 mL de la leche pas-
teurizada se determinó la concentración de IgA1 e IgA2, 
y el resto se llevó a congelación en tubos Eppendorf con 
capacidad de 5 mL en un equipo de congelación a -20°C. 
Las muestras se rotularon con fecha de congelación, fecha 
estimada para realizar la prueba de análisis y código de 
la muestra. La cuantificación de los subtipos de IgA y la 
determinación de funcionalidad se llevó a cabo con la téc-
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nica de turbidimetría, con el kit comercial de IgAP huma-
no antisuero Kappa SPAPLUS de Bindig Site, con juego de 
calibrador Kappa SPAPLUS de IgA humana (6 x 1.0 mL), 
IgA humana Kappa SPAPLUS de alto control, IgA Kappa 
SPAPLUS humano e IgA Kappa Reaction Buffer SPAPLUS. 

Análisis estadístico

Los datos se analizaron con el programa estadístico 
SPSS versión 25. Las variables se describieron con me-
dia, desviación estándar e intervalos de confianza del 
95%. El análisis de varianza de medidas repetidas se 
efectuó para valorar el cambio de IgA1 e IgA2 entre las 
diferentes fases: sin tratamiento, pasteurizada a los 15, 
30, 45 y 60 días. Se estableció el nivel de significancia 
de 5% para todos los análisis.

RESULTADOS

Se seleccionaron 10 participantes para donación de 
la leche materna. La determinación inicial de IgA1, 
mediante la técnica de turbidimetría en leche mater-
na madura sin tratamiento, fue de 651 mg/dL y des-
pués de la pasteurización disminuyó a 447.8 mg/dL; 
al finalizar los tiempos de congelación, el contenido 
promedio final fue de 167.9 mg/dL. Para IgA2, la de-
terminación inicial antes de los tratamientos fue de 
945.7 mg/dL, después de la pasteurización disminuyó 
a 190.9 mg/dL y al finalizar los tiempos de congelación 
de 132.8 mg /dL. Cuadro 1

Después de someter la leche materna madura a pas-
teurización y posteriormente a congelación duran-

te 60 días, se observó disminución significativa de la 
concentración de IgA1 e IgA2, al aplicar las pruebas 
estadísticas multivalentes. Cuadro 2 

En el día 60 del proceso de congelación se observó 
24% del contenido inicial de IgA1, es decir, se perdió 
un 74% de la proteína, lo que disminuyó las cifras es-
tadísticas, con diferencia significativa (p < 0.036) en 
todas las pruebas multivariantes (Cuadro 3). Lo mis-
mo sucedió con la IgA2, cuyo contenido disminuyó en 
un 86%, es decir, solo permaneció un 14%, indican-
do una diferencia estadísticamente significativa (p < 
0.017) en todas las pruebas multivariantes. Los resul-
tados revelan que los tratamientos de pasteurización 
y congelación afectan el contenido de IgA1 y, princi-
palmente, de IgA2. 

DISCUSIÓN 

En promedio, el contenido total de IgA en la leche ma-
terna madura recolectada fue de 1598.5 mg/dL, (1.58 
g/dL), lo que concuerda con lo reportado por Castro.5 

Los datos obtenidos en este estudio se relacionan con 
los de Morales y Baldizón,13 quienes señalan que los 
procesos de enfriamiento, pasteurización y congela-
miento de la leche materna disminuyen el contenido 
de inmunoglobulinas en 50%;2 por tanto, el período 
máximo de almacenamiento es de 3 meses luego de 
la pasteurización, porque las inmunoglobulinas sufren 
un descenso paulatino cuando se almacenan por más 
largos periodos.13 

Cuadro 1. ANOVA de medidas repetidas para IgA1 e IgA2

Inmunoglobulina Media Desv. 
error IC95%

gA1_*ST 651,000 0,200 648,459-653,541
IgA1_**P 447,800 11,200 305,491-590,109
IgA1_***C15 574,300 23,400 276,975-871,625
IgA1_C45 181,700 8,200 77,509-285,891
IgA1_C60 167,900 1,700 146,299-189,501
IgA2_ST 947,500 13,200 779,778-

1115,222
IgA2_P 190,850 6,550 107,624-274,076
IgA2_C15 84,800 19,200 -159,159-

328,759
IgA2_C30 133,950 1,950 109,173-158,727
IgA2_C45 142,050 0,750 132,520-151,580
IgA2_C60 132,800 3,500 88,328-177,272

  *ST: sin tratamiento; ** P: pasteurizada; ***C: congelación.

Figura 1. La IgA1 monomérica (azul, en sección A) muestra una 
conformación en forma de T por una región bisagra, B) comparada 
con la IgA2 (roja en sección).
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El estudio de Ortiz14 reporta que la pasteurización dis-
minuye significativamente (p < 0.0001) el contenido 
de IgA en la leche materna. En el ensayo de Akinbi, la 
concentración de IgA disminuyó del 28.95 al 63.91%1 
y en el de Ortiz hubo una disminución del 48.28%, lo 
que demuestra que la cantidad perdida de IgA fue sig-
nificativa después del proceso de pasteurización.14 Es-
tos estudios señalan resultados similares a los nues-
tros en el proceso de pasteurización, con el contenido 
de los diferentes isotipos de IgA en la leche materna 
madura, donde puede observarse que la reducción de 
IgA1 después de pasteurizarse fue del 31% y de IgA2 
del 80%. Cuadro 1

En cuanto al proceso de congelación, Baldizón reporta que 
la concentración media inicial de IgA es de 107.76 mg/dL 
y disminuye a 98.84 mg/dL luego de someterse a congela-

ción convencional (100.32 mg/dL) y rápida, a base de hielo 
seco-alcohol etílico al 95%. El decremento de la concen-
tración de IgA fue de 6.9% con el método convencional y 
de 8.3% con el de congelamiento rápido.13 Nuestro estudio 
evaluó el efecto de la temperatura de congelación inicial 
y a diferentes periodos en el contenido de IgA, y permitió 
corroborar que no solo este proceso afecta su contenido, 
sino también el tiempo que permanece congelada. 

En el estudio de Baldizón13 determinaron la concen-
tración de IgA en las muestras basales y se compa-
raron con el método de congelación convencional y 
congelación rápida, y observaron un descenso en la 
concentración de IgA con ambos métodos,13 situación 
semejante a la de este estudio, donde ambas inmuno-
globulinas disminuyeron su contenido de manera sig-
nificativa durante la congelación. 

Cuadro 2. Pruebas multivalentes para IgA1 e IgA2

IgA1
Valor F Sig. Eta parcial al 

cuadrado
Potencia 

observada
Traza de Pillai 0.997 317,715 0.036 0.997 0.838
Lambda de Wilks 0.003 317,715 0.036 0.997 0.838
Traza de Hotelling 317,715 317,715 0.036 0.997 0.838
Raíz mayor de Roy 317,715 317,715 0.036 0.997 0.838

IgA2
Valor F Sig. Eta parcial al 

cuadrado
Potencia 

observada
Traza de Pillai 0.999 1467,763 0.017 0.999 0.997
Lambda de Wilks 0.001 1467,763 0.017 0.999 0.997
Traza de Hotelling 1467,763 1467,763 0.017 0.999 0.997
Raíz mayor de Roy 1467,763 1467,763 0.017 0.999 0.997

Cuadro 3. Pérdida de IgA1 e IgA 2 después de la pasteurización y durante la congelación

Contenido IgA1 Promedio % pérdida Contenido IgA2 Promedio % perdida

651,2

651 100

934,3 947,5 100

650,8 960,7

436,6

447,8 69

197,4 190,9 20

459 184,3

550,9

574,3 88

104 84,8 9

597,7 65,6

188,5

94,25 14

132 134,0 14

- 135,9

189,9

181,7 28

141,3 142,1 15

173,5 142,8
166,2

167,9 26

129,3 132,8 14

169,6
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La IgA1 e IgA2 son diferentes en la región constante 
de la cadena pesada (Cα).15 Además, su ubicación es 
diferente: la IgA1 se encuentra predominantemente en 
la piel, suero, saliva y vía respiratoria alta, y la IgA2 se 
localiza en el intestino grueso y delgado.16 

De las funciones conocidas de la IgA en leche materna 
se incluyen: neutralizar y bloquear la unión de micror-
ganismos a las células del hospedero y translocación 
entre los compartimientos internos; inhibición de la 
respuesta de células T; modificación de la expresión 
de genes y el metabolismo de microorganismos,17 y 
reclutamiento del complemento durante el proceso 
de inflamación.3,18 Por lo anterior, es importante re-
calcar que tiene la conservación de ambos isotipos 
de inmunoglobulinas la leche materna madura,  pues 
estas proteínas ayudan al lactante a que su respuesta 
inmunológica sea más eficiente. Sin embargo, los tra-
tamientos a los que se somete en los bancos de leche 
materna, para suministrar un alimento inocuo a los 
lactantes, propician que su aporte inmunológico se 
afecte, específicamente ambos isotipos de inmuno-
globulinas, perdiéndose así una de las grandes funcio-
nes de este alimento.

No obstante, debido al riesgo de transmisión de en-
fermedades infecciosas a través de la leche materna, 
es necesario someterla a un proceso de higiene, por lo 
que la pasteurización es el método de elección en la 
mayor parte de los bancos de leche materna. Al mis-
mo tiempo, diversos estudios indican que la pasteuri-
zación reduce el valor nutricional e inmunológico de la 
leche materna.1,14,19 Estos datos son similares a los de 
nuestro estudio, específicamente en el contenido de 
los isotipos de IgA. Por consiguiente, las temperaturas 
(incluso las controladas) de pasteurización, congela-
ción y el tiempo de almacenamiento son variables im-
portantes que afectan el contenido de inmunoglobuli-
nas de la leche materna. Para completar la información 
anterior, Ortiz14 reportó una disminución significativa 
de la concentración de IgA después del proceso de 
pasteurización (p < 0.0001). Otros estudios informan 
disminución de la concentración de IgA, del 28.95 al 
63.91%1 y Baldizon reporta reducción significativa del 
48.28% después de la pasteurización.13

Arroyo y sus colaboradores indicaron que después de 
la pasteurización de la leche, las concentraciones me-

dias de IgA disminuyen un 30% (p < 0.001), al igual 
que su actividad biológica. Los primeros procesos de 
congelación-descongelación, antes de la pasteuriza-
ción, no mostraron diferencias significativas entre las 
concentraciones medias de los subtipos de IgA (p = 
0.160).2

La leche materna tiene buen contenido de inmuno-
globulinas (especialmente en el calostro),20 especí-
ficamente IgA secretora. La IgA se sintetiza en las 
glándulas mamarias, tiene gran resistencia a la pro-
teólisis y brinda importantes funciones inmunológi-
cas al lactante: impide la traslocación de antígenos 
desde la mucosa intestinal20 y bloquea el paso de to-
xinas,2,20 por consiguiente, el aporte de esta proteína 
al neonato es de importancia inmunológica, lo que 
hace pensar en reevaluar los tratamientos térmicos 
a los que es sometido este alimento en los bancos de 
leche, pues según lo reportado en este y otros estu-
dios, dichos tratamientos están deteriorando su ca-
pacidad inmunológica.

Además, es posiblemente que la estructura de las in-
munoglobulinas pudo dañarse por los tratamientos 
implementados (calor y frio), quizá porque la técnica 
de turbidimetría se basa en la reacción del antígeno 
con un antisuero específico que conduce a la forma-
ción de complejos insolubles22 (efecto atribuido al Kit 
Star Plus). Entonces, la lectura deficiente del conteni-
do de IgA, después de someterse a pasteurización y 
congelación, puede deberse a la nula reacción del an-
tígeno con el antisuero específico, posiblemente por 
un deterioro en su estructura y d esta forma se afectó 
la funcionalidad y, por ende, la respuesta inmunológi-
ca. 

Es evidente la necesidad de higiene de la leche ma-
terna antes de ofrecerla a los lactantes; sin embargo, 
los procesos que actualmente se implementan pue-
den dañar su calidad inmunológica, por lo que es per-
tinente realizar estudios con otras tecnologías para 
los procesos de inocuidad y entregar este alimento 
con todo su potencial inmunológico a los lactantes. 
Una alternativa puede ser la ultrapasteurización, mé-
todo que emplea altas temperaturas y tiempos muy 
cortos, lo que podría permitir la conservación de las 
células e inmunoglobulinas que forman parte de la le-
che materna madura. 
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CONCLUSIÓN

La pasteurización y el tiempo de congelación son pro-
ceso que afectan de manera importante el contenido 
de IgA1 e IgA2 en la leche materna; por tanto, la ali-
mentación al seno materno sigue siendo la mejor forma 
de ofrecer toda protección inmunológica al lactante.
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Resumen

La vía aérea pequeña, presente desde los orígenes de la humanidad y descrita hace apenas un siglo, se ha 

descubierto recientemente como el sitio anatómico donde inicia la inflamación provocada por  algunas en-

fermedades pulmonares obstructivas: asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), per se. Se ha 

identificado disfunción de la vía aérea pequeña en el 91% de los pacientes asmáticos y en una gran proporción 

de quienes padecen EPOC. En los pacientes sin enfermedad, la vía aérea pequeña representa el 98.8% (4500 

mL) del volumen pulmonar total, y solo aporta del 10 al 25% de la resistencia pulmonar total; sin embargo, 

en sujetos con obstrucción puede suponer el 90% de la resistencia total. A pesar de esto, sus características 

morfológicas y funcionales permiten que la disfunción pase inadvertida por métodos diagnósticos convencio-

nales, por ejemplo la espirometría. Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue revisar el panorama 

general de los métodos disponibles para evaluar la vía aérea pequeña y los posibles tratamientos asociados 

con esta zona silente. 

Palabras clave: Vía aérea pequeña; resistencia al flujo aéreo; asma; EPOC.
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Abstract

The small airway, present since the origins of humanity and described barely a century ago, has recently been 

discovered as the anatomical site where inflammation begins in some obstructive lung diseases, such as asthma 

and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), per se. Small airway dysfuction was identified in up to 91% of 

asthmatic patients and in a large proportion of COPD patients. In subjects without pathology, small airway repre-

sent 98.8% (approximately 4500 ml) of the total lung volume, contributing only between 10-25% of the total lung 

resistance; however, in subjects with obstruction, it can represent up to 90% of the total resistance. Despite this, 

its morphological and functional characteristics allow its dysfunction to remain undetected by conventional diag-

nostic methods, such as spirometry. Hence the importance of this review, which offers an overview of the tools 

available to assess small airway dysfunction and the possible therapies that act in this silent zone.

Key words: Small airway; Airflow resistance; Asthma; COPD.

INTRODUCCIÓN

Desde 1915, Fritz Rohrer, un pionero de la mecánica 
pulmonar, postuló (a partir de sus estudios en cadá-
veres) que la vía aérea superior contribuye, en condi-
ciones normales, con el 90% de la resistencia al flujo 
aéreo, mientras que el sistema broncolobular lo hace 
con el 10% restante;1 sin embargo, no consideró el 
efecto del flujo turbulento de la resistencia al paso del 
aire. Durante muchos años estos hallazgos permane-
cieron en el olvido, hasta que Weibel, en 1970, publicó 
el modelo de división dicotómica bronquial. Más tar-
de, en la misma década, los fisiólogos: Pedley, Schro-
ter y Sudlow consideraron el efecto de la turbulencia 
y la disposición anatómica de la vía aérea en la resis-
tencia al flujo de aire.2 De esta manera se documentó 
que la resistencia en la vía aérea está en función de 
la generación o división bronquial y que la Vía Aérea 
Pequeña o Periférica (VAP) aporta una fracción me-
nor a la resistencia total. De manera casi paralela, en 

1967, Macklem y Mead realizaron mediciones funcio-
nales en animales y demostraron que la vía aérea me-
nor de 2 mm de diámetro aportaba entre el 10-25% 
de la resistencia total al flujo aéreo, y posteriormente 
postularon que era el principal sitio de obstrucción en 
los pulmones afectados por enfisema. Estos hallazgos 
dieron paso a términos como “enfermedad de la vía 
aérea pequeña”, considerando que la afección posi-
blemente inicia en los bronquios “pequeños” y “zona 
silente”, aludiendo al hecho de que los incrementos de 
resistencia, aún moderados, son difíciles de detectar 
por métodos convencionales.2,3

Desde entonces se han descrito varios métodos para 
medir la resistencia de la VAP, con la finalidad de de-
tectar oportunamente los cambios incipientes en esta 
región anatómica. Debido a la falta de un método de 
referencia para evaluar la vía aérea pequeña y las posi-
bles implicaciones terapéuticas, es necesario efectuar 
una revisión actualizada del tema.
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Anatomía e histología de la vía aérea

A partir de la tráquea, el aire debe transitar por ~23 
generaciones de ramificaciones de la vía aérea has-
ta alcanzar los alvéolos. Puesto que las primeras 16 
generaciones no contienen alvéolos, son conocidas 
como zona de conducción, en donde no existe inter-
cambio de gases entre el aire ambiental y la sangre. 
De la generación 17 a la 19, llamada zona de transi-
ción, los alvéolos aparecen en las paredes de los bron-
quiolos respiratorios. Por último, las generaciones 20 
a 22 están llenas de alvéolos formando conductos al-
veolares, mientras que en la última generación se en-
cuentran los sacos alveolares. Ambas estructuras con-
forman la zona respiratoria y es aquí donde ocurre el 
intercambio de gases, entre el aire alveolar y la sangre 
desoxigenada.4,5

En adultos se define la VAP como los bronquiolos meno-
res de 2 mm de diámetro; sin embargo, esta definición 
no es universal. Como puede apreciarse en el Cuadro 
1, el diámetro de 2.1 mm corresponde a la generación 
3 de la vía aérea en un niño de 7 meses de edad; por tal 
motivo, es mejor considerar que la VAP es la vía de con-
ducción que puede iniciar a partir de la generación 8 y 
que histológicamente es diferente a la vía aérea central 
o grande.6

Los bronquios tienen la misma histología que la trá-
quea. Sin embargo, en cuanto se convierten en estruc-
turas intrapulmonares, los anillos de cartílago en C se 
reemplazan por placas cartilaginosas irregulares alre-
dedor de la circunferencia de la pared de los bronquios. 
Conforme disminuyen su calibre, estas placas se tornan 

más pequeñas y menos abundantes, y desaparecen en 
el sitio donde la vía aérea alcanza un diámetro de ~1 
mm, convirtiéndose en bronquiolos.5,7

Dentro de las características histológicas de la VAP re-
salta poco o ningún cartílago que sostiene su estructu-
ra, por lo que es fácilmente colapsable durante la es-
piración forzada o la contracción del músculo liso.3,8,9

Así mismo, la VAP posee una proporción relativamen-
te mayor de músculo liso y menos células caliciformes 
secretoras de moco en la capa epitelial, comparada 
con la vía aérea central.9

En la mucosa de la VAP existen plicaturas que forman 
valles y crestas, cuya función es mantener el área de 
superficie luminal constante durante el ciclo respirato-
rio, y estas se ensanchan o estrechan conforme cam-
bia el diámetro de la vía respiratoria.10 Figura 1

El área de sección transversal de la vía aérea está 
constituida, en su mayor parte, por la VAP, lo que re-
presenta el 98.8% (aproximadamente 4500 ml) del 
volumen pulmonar total; y puesto que las resisten-
cias en esa región se encuentran en paralelo, la VAP 
ofrece solo el 10 al 25% de la resistencia pulmonar 
total; sin embargo, en enfermedades donde se afecta 
principalmente esta zona, la resistencia ofrecida por 
la VAP puede alcanzar, incluso, el 90% de la resisten-
cia total.6,8

Otro factor importante en la VAP es el flujo de aire la-
minar comparado con el de la vía aérea central, que 
corresponde a flujo de alta velocidad y turbulento. Es-

Cuadro 1. Desarrollo traqueobronquial en la vía aérea según la edad
Dimensiones de la vía aérea

D L D L D L

Vía aérea central

G
en

er
ac

ió
n 

(G
)

G3 2.1 3 3.3 4.4 5.4 7.2
G4 1.7 4.9 2.7 7.3 4.3 12
G5 1.3 4.2 2.1 6.2 3.3 10.1
G6 1.1 3.5 1.7 5.2 2.7 8.5

Vía aérea periférica

G9 0.6 2.1 0.9 3.1 1.4 5.1
G10 0.5 1.8 0.8 2.6 1.2 4.3
G11 0.4 1.5 0.7 2.2 1.1 3.7
G12 0.4 1.3 0.6 1.9 1 3.1

7 meses 4 años 20 años
Longitud (L,mm), Diámetro (D,mm).
Adaptado de Deng Q, Ou C, Chen J, Xiang Y. Particle deposition in tracheobronchial airways of an infant, child and adult. Sci Total Environ. 2018 Jan 15;612:339-
346. doi: 10.1016/j.scitotenv.2017.08.240
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tas características permiten una ventilación homogé-
nea de las unidades alveolares al tiempo que se man-
tiene una baja resistencia al flujo de aire y un trabajo 
respiratorio mínimo.6

Además, la VAP contiene gran cantidad de receptores 
para corticosteroides, adrenérgicos beta 2 y recepto-
res muscarínicos M3.6,9,11-15 La obstrucción de la vía 
aérea pequeña puede originarse por la reducción de la 
cantidad de bronquiolos, estrechamiento de su lumen 
u oclusión por tapones de moco,16 lo que genera hete-
rogeneidad en la ventilación y atrapamiento de aire.9

Embriología y desarrollo del sistema 
respiratorio

El desarrollo intrauterino del sistema respiratorio cons-
ta de 5 estadios: embrionario, pseudoglandular, ca-
nalicular, sacular y alveolar. Las zonas de conducción 
suelen formarse durante los estadios embrionario y 
pseudoglandular. En el estadio canalicular (semana 16 
de gestación) inicia la formación de la zona de transi-
ción y de intercambio gaseoso. Finalmente, alrededor 
de la semana 24 de edad gestacional (estadio sacular y 
alveolar) ocurre el crecimiento de los espacios aéreos 
y la septación alveolar, e inicia la producción de surfac-
tante. El crecimiento alveolar y de la vía aérea confieren 
disminución de la resistencia al paso del aire.17

La Figura 2 muestra los estadios del desarrollo pul-
monar. Donde la VAP es considerada a partir de la ge-

neración 8, que histológicamente corresponde a los 
bronquiolos terminales, bronquiolos respiratorios, con-
ductos alveolares y los propios alvéolos.17

Fisiología de la vía aérea pequeña

Los estudios iniciados por Rohrer y colaboradores, con 
las propuestas morfológicas de Weibel y los hallazgos 
de Macklem y Mead, permitieron demostrar que la ma-
yor parte de las resistencias al flujo aéreo provienen de 
la vía aérea de conducción.4

La VAP, debido a sus características intrínsecas, es la 
zona más vulnerable del sistema respiratorio. El incre-
mento exponencial en la cantidad de bronquios y bron-
quiolos después de la generación 8 reduce la resisten-
cia total al flujo, debido al incremento del área total 
de sección transversal. De esta forma, la disminución 
en la resistencia de la VAP se explica por su compor-
tamiento, que es similar a una resistencia eléctrica en 
paralelo y no en serie (Figura 3). La permeabilidad de 
la VAP depende de las fuerzas retráctiles elásticas in-
tratorácicas, del surfactante y del volumen pulmonar.10

Las características morfológicas y funcionales de la VAP 
generan que la disfunción pase inadvertida antes de que 
pueda identificarse por métodos convencionales, como 
la espirometría. A continuación se citan las alteraciones 
más prevalentes que afectan la VAP y los métodos diag-
nósticos más utilizados para su evaluación. 

Enfermedades de la vía aérea pequeña

Asma

El asma es un síndrome caracterizado por obstrucción 
bronquial reversible de origen inflamatorio, relaciona-
do con hiperreactividad bronquial por diversos estímu-
los. Puede provocar tos, opresión torácica, sibilancias 
y disnea.18 Históricamente se ha definido como una 
alteración propia de la vía aérea central; sin embargo, 
diversas autopsias de individuos con asma fatal seña-
lan que también está implicada la VAP.4,19-20 Hamid y 
sus colaboradores identificaron un proceso inflamato-
rio en la vía aérea pequeña caracterizado por elevada 
producción de linfocitos T, eosinófilos activados y pro-
teína básica mayor (MBP, por sus siglas en inglés), si-
milar a los hallazgos en la vía aérea central.20 Además, 
Synek y su grupo compararon, mediante inmunohisto-

Figura 1. Cambios estructurales de la vía aérea pequeña durante el 
ciclo respiratorio. A) Vía aérea pequeña expandida por el aumento 
de las fuerzas de tracción que acompañan a la inhalación durante el 
ciclo respiratorio. B) Contracción de la vía respiratoria que acompa-
ña a la exhalación.  Obtenido de Quinton PM.10
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Figura 2. Generaciones del sistema respiratorio y estadios del desarrollo pulmonar. A la izquierda se muestran los estadios del desarrollo 
intrauterino, que se correlacionan con las generaciones de la vía respiratoria, los diferentes patrones histológicos y la resistencia aproxima-
da que aporta la vía aérea central vs vía aérea periférica pequeña. Adaptado de Schittny JC.17

Figura 3. Resistencia en la vía aérea. La resistencia al flujo aéreo en la vía aérea central tiene distribución en serie (la resistencia se suma), 
mientras que la resistencia en la vía aérea pequeña tiene un comportamiento en paralelo, debido al incremento progresivo del área de 
sección transversa (figura adaptada de los autores).
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química cuantitativa y morfometría, las características 
celulares del asma fatal y no fatal, y encontraron que 
la inflamación crónica que distingue al asma puede 
afectar toda la vía aérea.21

Los factores que contribuyen con la disminución del 
diámetro de la vía aérea en sujetos con asma incluyen: 
excesiva cantidad de moco, células inflamatorias (eo-
sinófilos, mastocitos o linfocitos) que obstruyen la luz 
bronquial, aumento del grosor de la capa submucosa 
secundario al proceso inflamatorio, fibrosis, aumento 
de la masa de músculo liso y pérdida de las uniones 
alveolares. Además, se ha demostrado que las anor-
malidades de la matriz extracelular (principalmente la 
disminución en la expresión de decorina en la pared de 
la vía aérea) contribuyen con la fibrosis, posiblemente 
a través de la regulación positiva del factor de creci-
miento transformante β (TGF-β).22

Hamid Q y colaboradores examinaron la distribución 
de las células inflamatorias en todo el árbol bronquial 
de pacientes asmáticos y no asmáticos, y documenta-
ron mayor concentración de linfocitos T CD3+, MBP y 
eosinófilos distribuidos de manera uniforme en la vía 
aérea pequeña y la vía aérea central. Además, en esta 
misma cohorte se observó un incremento de células 
con ARNm IL-5 e IL-4 positivos en la VAP.19,23 Existe 
evidencia que demuestra cambios en la matriz extra-
celular en todo el tejido pulmonar de pacientes con 
asma fatal. Estos cambios se observan principalmente 
en la región de la pared de la VAP e incluyen: depósito 
de fibronectina, colágeno tipo I y tipo III y aumento 
en la expresión de diversas metaloproteinasas (MMP, 
por sus siglas en inglés), sobre todo MMP-1, MMP-2 y 
MMP-9, lo que genera remodelación de la VAP.19,24

Postma y sus coautores informaron que la prevalencia de 
enfermedad de la VAP en pacientes con asma, indepen-
dientemente de la gravedad, es del 91%.25

In´t Veen y colaboradores informaron que los pacien-
tes con asma y exacerbaciones frecuentes tienen vo-
lúmenes pulmonares más altos y cierre más temprano 
de la vía aérea comparados con controles asmáticos 
estables. Por lo tanto, el incremento del volumen y 
desplazamiento de la capacidad de cierre en la vía aé-
rea es un factor de riesgo para sufrir exacerbaciones 
graves.26

Macklem y su grupo,27 y posteriormente Bates y co-
laboradores,28 demostraron que aunque la VAP con-
tribuye poco a la resistencia del flujo de aire en los 
pulmones sanos, es el principal responsable en la 
limitación del flujo de aire en pacientes con asma y 
EPOC. El óxido nítrico (NO) se ha propuesto como 
un marcador implicado en la VAP de pacientes con 
asma, incluso se ha demostrado que la fracción ex-
halada de NO (FeNO) se asocia positivamente con la 
pendiente de la fase III (dN2) de la curva del lavado 
de nitrógeno, lo que indica relación entre el FeNO y 
la función de la VAP, es decir, a mayor FeNO mayor 
inflamación de la VAP y mayor heterogeneidad en el 
vaciamiento pulmonar.29

Algunos pacientes con asma no controlados pueden 
tener resultados de espirometría normales, con anor-
malidades de la VAP detectada por otros métodos.30 
El fenotipo de asma de VAP puede sospecharse si el 
sujeto tiene FEV1 normal o mayor del 80% del predicho 
y con evidencia de flujo espiratorio forzado 25-75% 
(FEF25-75, por sus siglas en inglés), de menos del 60% 
del predicho. Hay que recordar que el FEF25-75 es un 
valor poco reproducible si se compara con el FEV1, de-
bido a que es una medida dependiente de la capacidad 
vital.30-31

Desde el punto de vista funcional, la propuesta para 
evaluar la VAP en pacientes con asma consiste en una 
combinación de estudios, los más importantes son la 
espirometría y oscilometría, que han demostrado gran 
capacidad para diferenciar entre individuos con asma 
leve y moderada-grave.25

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC)

La EPOC es una enfermedad frecuente, prevenible y 
tratable, caracterizada por síntomas respiratorios y li-
mitación persistente al flujo aéreo, provocada por anor-
malidades de la vía aérea o del parénquima pulmonar, 
principalmente por exposición a partículas o gases no-
civos (GOLD 2022).32 Esta exposición afecta la VAP, con 
engrosamiento de las paredes, infiltración de células 
inmunológicas, fibrosis, hiperplasia de la mucosa y exu-
dados luminales.33-35 Este proceso inflamatorio, ampli-
ficado y continuo, provoca enfisema, lo que a su vez re-
duce las zonas ventiladas y la perfusión en las unidades 
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alveolares. El enfisema favorece el atrapamiento aéreo 
e hiperinflación, que son causa de disnea en pacientes 
con EPOC.32,34 Comparados con personas sanas, los pa-
cientes con EPOC tienen menor cantidad de bronquio-
los terminales (diámetro <0.55 mm) y aun en pacientes 
fumadores sin EPOC se han documentado cambios en 
la VAP, sobre todo reducción del diámetro de los bron-
quiolos.33-37 En pacientes con EPOC, el mayor daño mor-
fológico y funcional analizado hasta el momento, a tra-
vés de tomografía endobronquial óptica, ha sido a partir 
de la octava a novena generación bronquial.38 

De acuerdo con los estudios fisiopatológicos, una de 
las hipótesis que explica la transición entre la enferme-
dad de la VAP y la EPOC se distingue por la limitación 
al flujo aéreo espiratorio y el volumen de cierre; facto-
res que evidencian la heterogeneidad de la ventilación 
y que se han evaluado a través de diferentes técnicas, 
por ejemplo: medición de la pendiente de fase III en 
el lavado de nitrógeno de respiración única, relaciona-
da con los diferentes estadios de GOLD y de FEV1.

39 De 
igual forma, el lavado de nitrógeno de múltiples respi-
raciones y el índice de aclaramiento pulmonar (LCI, por 
sus siglas en inglés Lung Clearance Index) son útiles 
para cuantificar la heterogeneidad de la ventilación en 
fumadores sin y con EPOC en estadios leves.34

En 2017, Crisafulli y colaboradores informaron que en 
pacientes con EPOC existe disfunción progresiva de la 
VAP entre los estadios de clasificación GOLD. Además, 
demostraron asociación positiva entre las anormali-
dades encontradas en la oscilometría de impulso y la 
extensión tomográfica de la enfermedad.40

Pruebas de función pulmonar en la evaluación 
de la VAP

A través de los años se han sugerido y adoptado diver-
sos procedimientos para el estudio de la VAP, incluidas 
técnicas complejas e invasivas, que proporcionan in-
formación funcional respecto al grado y extensión de 
la heterogeneidad de la ventilación, el atrapamiento 
aéreo, el proceso inflamatorio y de remodelación.41

Espirometría

Es el estudio de referencia para la evaluación funcional 
de la mecánica pulmonar en individuos con enferme-
dades respiratorias. Las principales variables a medir 

son la capacidad vital forzada (FVC), que es el máximo 
volumen de aire, medido en litros, que puede exhalar-
se por la boca con el máximo esfuerzo después de una 
inspiración completa; y el volumen espiratorio forzado 
en el primer segundo de la exhalación (FEV1), que indi-
ca la cantidad de aire espirado forzadamente durante 
el primer segundo de la maniobra de FVC.42-44

La relación o cociente FEV1/FVC es la cantidad de 
aire (expresado en porcentaje) que un individuo pue-
de exhalar en el primer segundo de una maniobra de 
capacidad vital forzada. Este cociente define obstruc-
ción bronquial al flujo de aire, y cuando se encuentra 
disminuido significa que el paciente no puede espirar 
la cantidad de aire esperado durante el primer segun-
do de su exhalación. Por tanto, la relación FEV1/FVC 
por debajo del límite inferior de la normalidad (LIN) 
implica estrechamiento de las vías aéreas durante la 
exhalación. El inconveniente más importante es que 
este parámetro refleja, principalmente, lo que ocurre 
en la vía aérea central.45 Existe evidencia que el diag-
nóstico de obstrucción exclusivo por FEV1/FVC puede 
subestimar la enfermedad en pacientes sintomáticos 
y con factores de riesgo significativos. Por este motivo 
se han estudiado variables espirométricas adicionales, 
con la finalidad de evaluar la VAP. Tal es el caso de los 
mesoflujos (FEF25-75); sin embargo, estos dependen de 
la capacidad vital forzada, lo que les confiere gran va-
riabilidad y poca sensibilidad,8,46 por lo que su utilidad 
aún se discute y no se recomienda como estudio de 
rutina en la toma de decisiones clínicas.47-48 El algorit-
mo diagnóstico basado en la relación FEV1/SVC (SVC, 
capacidad vital lenta, Slow-Vital Capacity), en lugar del 
cociente tradicional FEV1/FVC, es otro protocolo en es-
tudio. Los sujetos sin obstrucción muestran mínimas 
diferencias en la capacidad vital obtenida de manera 
lenta (SVC) respecto a la forzada (FVC); sin embargo, 
en sujetos con obstrucción el colapso de la vía aérea 
pequeña y el atrapamiento aéreo en la maniobra for-
zada condicionan que la FVC sea menor que la SVC. Un 
análisis retrospectivo de 2710 espirometrías, realiza-
do entre 2011 y 2015 en un centro médico de Texas, 
reportó un incremento en la prevalencia de obstruc-
ción del 26.1 al 45% al implementar la relación FEV1/
SVC; 54% de los sujetos identificados con obstrucción 
mediante este cociente tenían antecedente de taba-
quismo y 67.4% había recibido algún fármaco bronco-
dilatador.44,49-50 No obstante, falta evidencia para acla-
rar la utilidad clínica de este parámetro funcional. 
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Pletismografía

Fue una de las primeras pruebas para evaluar la fun-
ción de la VAP. El aumento en el volumen residual (RV) 
o en el índice de volumen residual-capacidad pulmonar 
total (RV/TLC, por sus siglas en inglés) por encima del 
percentil 95 indica hiperinflación o atrapamiento aé-
reo debido a la obstrucción de la vía aérea. Una de las 
manifestaciones más tempranas de disfunción de la vía 
aérea pequeña es el incremento del volumen residual o 
RV/TLC por el cierre prematuro la vía aérea. Conforme la 
obstrucción progresa la hiperinflación y el atrapamiento 
se reflejan con incrementos en la capacidad funcional 
residual (FRC) y FRC/TLC o TLC. El incremento en FRC/
TLC sugiere una capacidad inspiratoria (IC) disminuida, 
que es una característica de EPOC y se asocia con in-
tolerancia al ejercicio y disnea. Es importante señalar 
que la relación RV/TLC también puede incrementarse 
cuando existe debilidad muscular o esfuerzo subópti-
mo, incluso en algunos procesos restrictivos, cuando la 
capacidad pulmonar total se reduce de manera despro-
porcionada con respecto al volumen residual.51

El cociente IC/TLC es otro parámetro pletismográfico que 
representa un factor independiente de mortalidad en pa-
cientes con EPOC; por tanto, cuando el índice IC/TLC es 
igual o menor de 25% se asocia con mayor mortalidad.52

La resistencia de la vía aérea (Raw), así como los pa-
rámetros ajustados al volumen, es decir, la resistencia 
específica (sRaw) o la conductancia específica de la vía 
aérea (sGaw), no son mediciones de rutina para identi-
ficar obstrucción al flujo aéreo, de hecho son más sen-
sibles para detectar obstrucción de la vía aérea central 
(intra o extratorácica) que de la vía aérea periférica.51

Oscilometría

La oscilometría es una prueba que evalúa la impedancia 
respiratoria e incluye la resistencia (Rrs) y la reactancia 
(Xrs) a diferentes frecuencias de oscilación. Es un estudio 
fácil de realizar y solo requiere la respiración a volumen 
corriente en estado de reposo.53 Esta prueba es muy sen-
sible para detectar aumento de la resistencia de la vía aé-
rea, por tanto, anormalidades de la vía aérea pequeña, in-
cluso antes de que la espirometría detecte obstrucción.40

Se han propuesto diferentes parámetros oscilométri-
cos para evaluar la VAP: (Figura 4)

1. Rrs5-Rrs20: si la Rrs 5Hz representa el total de 
la resistencia respiratoria y la Rrs20Hz la de vía 
aérea central, se infiere que Rrs5-Rrs20 repre-
senta el gradiente de resistencia en la  vía aérea 
pequeña. Se ha propuesto que un Rrs5-Rrs20 > 
0.07 kPa/L/s podría significar enfermedad de la 
vía aérea pequeña,40 esto no necesariamente se 
aplica para todas las edades, por lo que es anor-
mal cuando rebasa el límite superior de la norma-
lidad (LSN).

2. X5: Disminución de la reactancia a 5 Hz. Repre-
senta la capacitancia y elastancia, principalmen-
te del parénquima pulmonar, incluída la vía aérea 
pequeña, por lo que valores más bajos (o más ne-
gativos) reflejan poca distensibilidad.

3. AX (área de reactancia): es el área bajo la curva, cu-
yos puntos son el Xrs5 y la frecuencia de resonan-
cia (Fres), que indirectamente representa la disten-
sibilidad respiratoria y la permeabilidad de la vía 
aérea pequeña, y se correlaciona con Rrs5-Rrs20. 
Un aumento en el área de reactancia en conjunto 
con las alteraciones descritas en los puntos previos 
nos habla de disfunción de vía aérea pequeña.54-56

4. La diferencia de X5 entre inspiración y espiración 
es otro parámetro sugerido, cuyo valor de corte 
propuesto, en adultos, para definir anormalidad de 
la VAP es un valor > 0.28 kPa/L/s y se relaciona 
con disminución en el porcentaje del predicho del 
FEV1, hiperinflación, atrapamiento aéreo, aumen-
to de los síntomas y reducción de la tolerancia al 
ejercicio.34

El incremento en Rrs5-Rrs20 en pacientes con EPOC 
en diferentes estadios se ha correlacionado positiva-
mente con un puntaje mayor de 10 en la escala del 
Test de Evaluación de la EPOC (CAT, por sus siglas en 
inglés) y mayor volumen residual.40 Otro estudio in-
formó que la diferencia entre Rrs5-Rrs20 se encontró 
incrementada en pacientes con EPOC comparada con 
sujetos sanos.55 Figura 4
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Lavado de nitrógeno

En los pulmones, los gases se transportan por convec-
ción (también llamado “transporte de masa”) en la vía 
respiratoria grande, o por difusión en la vía respirato-
ria acinar (vía aérea pequeña); el borde anatómico en-
tre ambos mecanismos corresponde al extremo de los 
bronquiolos respiratorios terminales.57

La prueba de lavado con nitrógeno en respiración única 
permite distinguir entre la heterogeneidad de la venti-
lación, que se origina en la vía aérea periférica y en la 
vía aérea conductora proximal. La distribución de gas 
en los pulmones se analiza al medir el cambio en la con-
centración de nitrógeno durante la fase de espiración 
de una maniobra de capacidad vital, seguido de una 

sola respiración con oxígeno al 100%. Las mediciones 
que pueden realizarse incluyen: capacidad de cierre 
(CC), volumen de cierre (CV, por sus siglas en inglés), 
pendiente de la fase III y volúmenes pulmonares. Se ha 
demostrado que el aumento del volumen o de la capa-
cidad de cierre indican el atrapamiento de aire debido al 
estrechamiento o cierre de la vía aérea pequeña.58

Existe otra técnica que evalúa el lavado de nitrógeno 
en la vía aérea a volumen corriente, en la que se inhala 
oxígeno al 100% en múltiples respiraciones normales 
hasta eliminar la mayor parte del nitrógeno que habi-
tualmente existe en la vía aérea (concentración 1/40). 
La tasa y la extensión de la exhalación de nitrógeno del 
árbol traqueobronquial permite la evaluación de la he-
terogeneidad de la ventilación, distinguiendo entre la 

Figura 4. Oscilometría. Mediante una bocina o pistón se generan ondas de presión a diferentes frecuencias que se sobreponen al flujo res-
piratorio del individuo y viajan a través del sistema respiratorio. Las bajas frecuencias (4, 5, 6 Hz) representan la resistencia y reactancia de 
todo el sistema respiratorio, mientras que las altas frecuencias (19, 20 Hz) la vía aérea central. En la figura (abajo a la derecha) se muestra 
un esquema de resultados durante una medición de oscilometría, donde se observa la resistencia medida a diferentes frecuencias (R5, R20), 
así como la reactancia (X5). Se señala la frecuencia de resonancia (Fres), es decir, la frecuencia en la que dos componentes de la reactancia 
(elastancia e inertancia) se equilibran. El área de reactancia (AX) representa la sumatoria de la reactancia (elastancia). Adaptado de Oppen-
heimer BW, et al.53
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contribución de los compartimentos de la vía aérea con-
ductora proximal y la de las regiones acinares distales.59

En la prueba de lavado de nitrógeno múltiple se derivan 
dos parámetros: 1) índice de aclaramiento pulmonar 
(LCI) que es el volumen de gas espirado (CEV) requeri-
do para lavar un gas inerte (cantidad de respiraciones 
empleadas por espacio muerto), dividido por la capaci-
dad residual funcional (FCR) (Figura 5). Se ha sugerido 
que el incremento del índice de aclaramiento pulmonar 
se correlaciona con los hallazgos tomográficos (TAC-
AR) de afección en vía aérea pequeña.60 Figura 6 De 
manera análoga, se ha utilizado como indicador de la 
heterogeneidad ventilatoria y predictor de la hiperre-
actividad bronquial.47

Óxido nítrico exhalado

La determinación de óxido nítrico exhalado (FeNO) es 
un método para medir la inflamación eosinofílica de 
la vía respiratoria, mediante la espiración prolongada 
con un flujo constante (habitualmente 50 mL/seg). 
No obstante, es incapaz de diferenciar el óxido nítrico 
proximal del distal, por lo que se ha propuesto que la 
técnica de medición de FeNO, a diferentes flujos espi-
ratorios (100 mL/s y 200 mL/s), estima la concentra-
ción de NO alveolar (Calv).47 Este último se considera 
un marcador de inflamación en la vía aérea pequeña. 
Se ha demostrado que el FeNO y 8-isoprostano en el 
aire exhalado se asocian con la función de la vía aérea 
pequeña en pacientes con asma leve.29

Figura 5. Lavado de nitrógeno. Prueba de lavado de nitrógeno de respiración única (Panel A) y múltiples respiraciones (Panel B). En el 
lavado de nitrógeno de única respiración se observan las cuatro fases, que ocurren durante la exhalación y el registro de la concentración 
de nitrógeno. En el estudio de múltiples respiraciones se observa como disminuye la concentración de nitrógeno conforme el individuo va 
“lavando” el nitrógeno al estár inhalando oxígeno al 100%.6
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Otras técnicas para evaluación de la vía aérea 
pequeña

La tomografía computada de alta resolución (TAC-AR) 
es un método no invasivo que proporciona detalles 
anatómicos de la vía aérea; sin embargo, solo puede 
estimar el grosor de la pared de los bronquios, con 1 
a 2 mm de diámetro.61 Aunque este método permite 
solo la evaluación directa de las anomalías de la vía 
aérea pequeña, se ha cuantificado el atrapamiento de 
aire y la heterogeneidad de la ventilación para apoyar 
de forma indirecta los parámetros funcionales.62

La tomografía de tórax en fase espiratoria e inspiratoria 
es un marcador de atrapamiento aéreo en pacientes con 
enfermedad de la vía aérea pequeña, y la cantidad de 
voxeles para definirlo es de -950 y -856 HU.34 

Otros hallazgos que indican enfermedad de la vía aérea 
pequeña son: bronquioloectasias, engrosamiento de la 
pared bronquiolar, obstrucción bronquiolar, nódulos cen-
trilobulillares y patrón en mosaico. Figura 6

Las medidas de la vía aérea pequeña mediante tomo-
grafía se definen por los siguientes índices:62

1. Espiración (E-856) o "porcentaje de atrapamiento 
aéreo": cantidad porcentual de voxeles en el pa-

rénquima pulmonar con atenuación inferior -856 
UH en la fase espiratoria, denominado porcentaje 
de atrapamiento aéreo. 

2. Relación de Espiración a Inspiración de la Atenua-
ción Pulmonar Media (E/I APM): es la relación de la 
atenuación pulmonar media del histograma de den-
sidad en los rastreos inspiratorios y espiratorios. 

3. Volumen pulmonar relativo: se calcula con la fór-
mula de volumen pulmonar con atenuación entre 
-856 y -950 UH/volumen pulmonar sin enfisema. 
Mientras que el volumen pulmonar sin enfisema 
muestra atenuación superior a -950 UH. Tomando 
en cuenta ambos conceptos, la variable cambio 
de volumen relativo (CVR -856-950) se refiere al 
delta entre los valores obtenidos en la fase inspi-
ratoria y espiratoria de esta fórmula.

Otras técnicas que se encuentran en investigación son 
la resonancia magnética de pulmón después de la in-
halación de helio hiperpolarizado y xenón;63 la tomo-
grafía computada de emisión monofotónica (SPECT) y 
la tomografía por emisión de positrones (PET).64 Tam-
bién existen pruebas moleculares y celulares para eva-
luar la VAP. La determinación de N-carboximetil lisina 
(CML) se han correlacionado inversamente con FEF25-75 
y con las concentraciones alveolares de óxido nítrico.65 

Figura 6. Tomografía de alta resolución. A) Patrón nodular centrilobulillar, en el margen anterior patrón de “árbol en gemación” (círculo 
azul). B) La flecha amarilla señala bronquioloectasias en la periferia pulmonar. C) Incremento en la densidad con patrón en vidrio despuli-
do.
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La proteína surfactante D (SP-D) en saliva se relaciona 
con R5-R20 en la oscilometría.66

Tratamiento 

El tratamiento de elección de pacientes con enferme-
dades respiratorias que cursan con daño de la VAP 
consiste en fármacos inhalados. Esta vía no es inva-
siva ni dolorosa y tiene buen perfil de bioseguridad; 
sin embargo, para que el tratamiento sea efectivo, el 
medicamento debe depositarse adecuadamente en 
los pulmones, lo que es determinante en los pacien-
tes con enfermedades respiratorias crónicas.67-68 Los 
mecanismos de depósito pulmonar son: impactación, 
sedimentación y difusión de los fármacos; sin embar-
go, existen factores que no permiten su adecuado de-
pósito. Cuadro 2

Los dispositivos para inhalación utilizados en la prác-
tica clínica actual incluyen: inhaladores de polvo seco 
(DPI, por sus siglas en inglés), inhaladores de dosis 
medida (pMDI, por sus siglas en inglés) con o sin cá-
maras espaciadoras, y nebulizadores. Sin embargo, 
debido a los factores que afectan el depósito pulmo-
nar, se ha observado que solo 10 al 50% de la dosis del 
fármaco llega a los pulmones, y la mayor parte de las 
dosis permanece en la orofaringe, lo que puede gene-
rar efectos adversos locales y sistémicos.69

Para aumentar el depósito pulmonar existen diferentes 
acciones: mejorar la maniobra de inhalación del fárma-
co, es decir, explicar que debe realizarse una exhala-

ción inicialmente, después hacer una inhalación con el 
flujo inspiratorio sugerido por el fabricante del fármaco 
y, finalmente, efectuar una apnea de aproximadamen-
te 10 segundos. También se han diseñado dispositivos 
con diferentes tipos de dispensadores y resistencias. 
Otro factor en el que se ha trabajado es el tipo de for-
mulación en solución del dispositivo, que permite pro-
ducir aerosoles extrafinos con una distribución homo-
génea en todo el árbol bronquial y de esta forma lograr 
un buen suministro, sin necesidad de agitar.70

Dentro de los factores más importantes que pueden 
mejorar la eficiencia de la administración del medica-
mento inhalado se encuentra el tamaño de partícula 
y su dinámica como aerosol. Es bien conocido que las 
partículas de 5-10 µm se depositan, preferentemente, 
en la orofaringe por impactación; las que se encuen-
tran entre 2 y 5 µm se dirigen a los pulmones por se-
dimentación (partículas finas o convencionales); y las 
menores de 2 µm alcanzan la vía aérea pequeña, que 
son partículas extrafinas o ultrafinas.71-72

En este sentido, las partículas extrafinas han demos-
trado contundentemente alcanzar la vía aérea peque-
ña comparadas con partículas de mayor tamaño.67 

En el mercado existen fármacos con estas caracterís-
ticas (partículas extrafinas), ya sea en monoterapia, 
terapia dual o triple, e incluyen: broncodilatadores 
β-2 agonistas, anticolinérgicos y corticosteroides in-
halados. Estas formulaciones permiten que las par-
tículas del fármaco lleguen a la vía aérea central y 
periférica, optimizando el tratamiento del proceso 
inflamatorio, con aumento del depósito pulmonar pe-
riférico (33% en promedio para pMDI, 41-45% con 
pMDI con aerocámara y 55% en promedio para DPI), 
independientemente de la enfermedad subyacente 
del paciente, con una cantidad insignificante de partí-
culas exhaladas.68,71,73-77

La administración de estas formulaciones en pacien-
tes con asma, aumentan la probabilidad de lograr el 
control con menores exacerbaciones versus fármacos 
que contienen moléculas convencionales (odds ratio 
1.34; IC95%, 1.22-1.46). Al menos así lo demostró 
una revisión sistemática y metanálisis de estudios ob-
servacionales de la vía real que incluyó 33,453 sujetos 
de 5 a 80 años.77

Cuadro 2. Factores implicados en el depósito pulmonar de 
medicamentos inhalados
Características del aerosol Factores del paciente
Partícula del fármaco Técnica de inhalación
Tamaño Flujo inspiratorio
Densidad Volumen inhalado
Carga Pausa para contener la respiración
Formulación Vía aérea
Lipofilicidad Enfermedad
Higroscopicidad Gravedad
Solución vs suspensión
Nube del aerosol Dispositivo
Velocidad Aceptación
Duración Uso correcto

Adherencia
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A su vez, el riesgo de eventos adversos parece ser me-
nor con corticosteroides inhalados de partículas extra-
finas, sobre todo la neumonía, complicación amplia-
mente temida con este grupo de medicamentos. En 
2017, Sonnappa y colaboradores reportaron 23,013 
pacientes que recibían corticosteroides inhalados ex-
trafinos vs convencionales, con una razón de momios 
para neumonía de [aOR] 0.60; IC95%: 0.37; 0,97].78

El efecto real de estas formulaciones en la calidad de 
vida de pacientes con disfunción de la vía aérea peque-
ña se determinará más adelante, cuando se disponga de 
mayor cantidad de datos y generalizar su prescripción. 

CONCLUSIÓN

Las pruebas clásicas de función pulmonar fallan en la 
identificación oportuna de pacientes con anormalida-
des en la vía aérea pequeña. Existe desarrollo biotec-
nológico de elevada sensibilidad y en los últimos años 
ha mejorado la evaluación funcional de la vía aérea pe-
queña. Entre estos métodos destaca la oscilometría, 
FeNO compartimental e índice de aclaramiento pul-
monar. Los estudios de imagen han demostrado avan-
ces prácticos y relativamente accesibles, y pueden ser 
complementarios a la evaluación funcional de la vía 
aérea pequeña. Desde el punto de vista terapéutico, 
la disponibilidad de dispositivos para inhalación de 
partículas extrafinas abre nuevos campos de investi-
gación clínica y sus indicaciones actuales para el asma 
y EPOC ofrecen resultados prometedores.
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Resumen 

Antecedentes: El síndrome de Stevens-Johnson es una reacción medicamentosa severa. Las sulfamidas se 

han asociado con reacciones medicamentosas, complicaciones, secuelas, incluso la muerte.

Reporte de caso: Paciente femenina de 40 años, con antecedentes médicos de endometriosis y colitis ulce-

rativa crónica inflamatoria de reciente diagnóstico. Fue atendida en el servicio de Alergología del Hospital San 

Juan de Dios de la Caja Costarricense del Seguro Social, y luego de 20 días de tratamiento con sulfasalazina 

tuvo una reacción medicamentosa severa en la piel, compatible con síndrome de Stevens-Johnson. La prueba 

de transformación linfocitaria resultó positiva, con lo que se confirmó la sulfasalazina como el agente causal.

Conclusiones: La prueba de transformación linfocitaria es un método útil que puede confirmar el agente causal 

y prevenir complicaciones importantes a futuro. 

Palabras clave: Síndrome de Stevens-Johnson; reacción medicamentosa grave; sulfonamidas; sulfasalazina; 

prueba de transformación linfocitaria

Abstract 

Background: Stevens-Johnson syndrome is a severe drug reaction. Sulfonamides have been associated with 

drug reactions, complications, sequelae, even death.

Case report: A 40-year-old female patient with a medical history of endometriosis and recently diagnosed 

chronic inflammatory ulcerative colitis. She was treated at the Allergology service of the San Juan de Dios 

Hospital of the Costa Rican Social Security Fund, and after 20 days of treatment with sulfasalazine she had a 

severe drug reaction on the skin, compatible with Stevens-Johnson syndrome. The lymphocyte transformation 

test was positive, confirming sulfasalazine as the causative agent.

Conclusions: The lymphocyte transformation test is a useful method that can confirm the causative agent and 

prevent important complications in the future.

Key words: Stevens-Johnson Syndrome; Severe drug reaction; Sulfonamides; Sulfasalazine; Lymphocyte 

transformation test.
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de Stevens-Johnson, en conjunto con 
la necrólisis epidérmica tóxica son alteraciones que 
forman parte de las reacciones medicamentosas se-
veras. Ambas se caracterizan por lesiones cutáneas y 
mucosas similares, que varían según la evolución de 
la enfermedad e incluyen maculas eritematosas, en 
ocasiones de configuración en diana, y posteriormente 
eritema generalizado y formación de ampollas flácidas 
en la piel, mientras que en las mucosas la manifesta-
ción principal son las erosiones. Se diferencian según 
la extensión de la afección, considerándose síndrome 
de Stevens-Johnson a la afección menor del 10% de 
la superficie corporal, y la mortalidad estimada es del 
5%.6 Estas afecciones pueden provocar morbilidad y 
mortalidad importante, usualmente paralela al daño 
de la superficie corporal.

INFORME DE CASO

Paciente femenina de 40 años, con antecedentes mé-
dicos de endometriosis y colitis ulcerativa crónica in-
flamatoria de reciente diagnóstico, en tratamiento con 
sulfasalazina, a dosis de 1000 mg/tres veces al día, 
daflazacort de 30 mg/día y anticonceptivos orales. Fue 
enviada al servicio de Alergología para internamiento 
por sospecha de reacción medicamentosa asociada 
con sulfasalazina, que había iniciado 20 días previos 
al inicio de la dermatosis, caracterizada por exantema 
maculopapular eritematoso pruriginoso en la cara, el 
tronco y las extremidades superiores, con posterior 
afectación y erosiones dolorosas en la mucosa oral y 
vaginal, queilitis y eritema ocular. Se inició tratamiento 
con metilprednisolona, a dosis de 125 mg/día por vía 
intravenosa durante tres días, seguido de corticoeste-
roides orales, además de fluidoterapia y tratamiento 
tópico con corticoesteroides y emolientes. No se do-
cumentó fiebre, eosinofilia, lesión renal, trastorno hi-
droelectrolítico ni datos de sobreinfección. Con el tra-
tamiento descrito hubo mejoría clínica. Puesto que la 
afección fue menor del 10% de la superficie corporal 
total, se estableció el diagnóstico de síndrome de Ste-
vens-Johnson. Se decidió de forma interdisciplinaria 
que la paciente no podía recibir sulfamidas ni medica-
mentos asociados con reacción cruzada con éstos fár-
macos, por lo que se inició tratamiento con azatiopri-
na, a dosis de 2 mg/kg para el trastorno intestinal. 

Posterior al egreso hospitalario se citó para efectuar la 
prueba de transformación linfocitaria con sulfasalazi-
na, que resultó positiva. Figuras 1 y 2

DISCUSIÓN

El síndrome de Stevens-Johnson es una reacción me-
dicamentosa poco frecuente, que puede aparecer en 
personas de cualquier edad, género o raza, que con-
sumen algún fármaco desencadenante del evento de 
hipersensibilidad. La incidencia anual estimada es de 
1.2-6 por cada 1,000,000 de personas y la mortalidad 
del 5%. La principal causa de muerte es la sepsis.1 

El mecanismo exacto por el que se produce la reacción 
aún se desconoce, pero puede asociarse con una re-
acción de hipersensibilidad tipo IV. Incluso se ha rela-
cionado con alguna alteración para la degradación de 

Figura 1. Lesiones orales.

Figura 2. Eritema residual posterior al tratamiento.
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productos tóxicos de los medicamentos, que resulta 
en apoptosis de los queratinocitos, quizá mediada por 
TNF-α, proteína FAS y granzima B.1,2 

Además, existe una respuesta inmunitaria por parte de 
los linfocitos CD8+ citotóxicos, con liberación de cito-
quinas que generan una respuesta inflamatoria.

Los fármacos son los agentes causales más frecuentes 
del síndrome de Stevens-Johnson; sin embargo, pueden 
estar implicados agentes infecciosos, principalmente 
Mycoplasma pneumoniae. En el 15-30% de los casos 
no puede identificarse el agente causal.3 Cuadro 1 

De acuerdo con las manifestaciones de la enferme-
dad, se clasifica según el porcentaje de área de su-
perficie corporal afectada. Se denomina síndrome de 
Stevens-Johnson cuando existe afectación menor del 
10% de la superficie corporal.4 

En cuanto a las manifestaciones clínicas, puede haber 
una fase prodrómica con fiebre y malestar general. 
Posteriormente aparecen lesiones cutáneas, usual-
mente máculas eritematosas o lesiones en diana atí-
picas en el tronco, que tienden a confluir, con posterior 
aparición de ampollas flácidas y necrosis epidérmica. 
El 80% de los pacientes pueden tener lesiones en las 
mucosas, sobre todo en la oral, con ulceración y ero-
siones. También puede haber afectación de la conjun-
tiva ocular y la mucosa genital.5

La escala de SCORTEN se utiliza como predictor de 
mortalidad. El resultado varía de 0 a 7 puntos, y el pun-
taje más alto se asocia con mayor mortalidad.6

En la paciente del caso aquí expuesto, la escala de 
SCORTEN fue de 1 punto, correspondiente con la edad, 
para una mortalidad asociada baja. Cuadro 2

Para establecer el diagnóstico de síndrome de Ste-
vens-Johnson debe considerarse la morfología y ex-
tensión de las lesiones, además del medicamento 
consumido o infecciones preexistente, que llevan a la 
sospecha clínica. Se ha descrito un periodo de 4 a 28 
días entre el inicio del fármaco y la aparición de la reac-
ción medicamentosa, pero puede ocurrir, incluso, dos 
meses después.7 Este dato coincide con nuestro caso 
clínico, que tuvo un intervalo de 20 días desde el inicio 
del fármaco hasta la manifestación de las lesiones. 

La histopatología se utiliza para confirmar el diagnós-
tico y descartar otras enfermedades. El reporte suele 
indicar queratinocitos necróticos, cambios vacuolares 
basales, ampollas subepidérmicas, infiltrado inflama-
torio denso en la dermis y extravasación de eritroci-
tos.7 En cuanto a la biopsia de la paciente, se obtuvo 
de forma tardía, del labio inferior, cuando había reci-
bido tratamiento. El estudio informó: zona ulcerada en 
la epidermis, queratinocitos con cambios reactivos e 
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos y ma-
crófagos. Figura 3

Para confirmar el diagnóstico se llevó a cabo la prueba 
de transformación linfocitaria, utilizada para reaccio-
nes no inmediatas o mediadas por linfocitos T. La prue-
ba se basa en la estimulación de los linfocitos por el 
alérgeno y la incorporación de timidina tritiada al ADN, 
con posterior medición de la 3H-timidina en las mues-
tras de cultivo mediante la detección de la radiación.8,9 

Cuadro 1. Fármacos comúnmente asociados con el síndrome de 
Steven-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica4

Anticonvulsivantes Lamotrigina
Fenitoina
Carbamazepina 

Antibióticos Trimetoprima sulfametoxasol
Penicilinas
Tetraciclinas
Cefalosporinas 

AINES
Alopurinol
Nevirapina
Sulfamidas

Antiparasitarios

Cuadro 2. Escala SCORTEN

Variables Valores Puntaje

Edad ≥ 40 años 1

Frecuencia cardiaca ≥ 120 lpm 1

Datos de malignidad Cáncer o neoplasia 
hematológica

1

Epidermólisis inicial ≥ 10% de la superficie 
corporal afectada

1

Nitrógeno ureico sérico ≥ 10 mmol/L (27 mg/dL) 1

Bicarbonato sérico < 20 mmol/L (20 mEq/L) 1

Glucosa sérica ≥ 14 mmol/L (252 mg/dL) 1
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El resultado fue positivo y s confirmó la sospecha ini-
cial de sulfamida como agente causal de la reacción 
medicamentosa severa. Cuadro 3

Respecto al tratamiento del síndrome de Stevens-Jo-
hnson, deben considerarse las siguientes medidas:10-12

 • Medidas de soporte. Identificación y retiro del 
medicamento causal. Los pacientes deben recibir 
tratamiento en una unidad de cuidados intensi-
vos, con evaluación de la vía aérea, función renal, 
electrolitos, nutrición, control del dolor y preven-
ción de infecciones. 

 • Cuidados de las lesiones. Algunos centros realizan 
desbridamiento quirúrgico y otros prefieren dejar 
la piel desprendida como apósito biológico; am-
bas opciones han demostrado tasas similares de 
reepitelización. Puede utilizarse una gasa embe-
bida con vaselina o algún ungüento que contenga 
plata, incluso se han utilizado sustitutos sintéticos 
de piel. 

 • Fluidoterapia y nutrición. Las opciones recomen-
dadas son electrolitos o soluciones con albumina.  

 • Terapia coadyuvante:

a. Corticoesteroides sistémicos: su prescripción si-
gue discutiéndose; los estudios recientes no han 
logrado demostrar ventajas acerca de su indica-
ción versus medidas de soporte. 

b. Inmunoglobulina intravenosa: se administra fre-
cuentemente en casos severos; sin embargo, no de-
mostrado beneficio significativo en la supervivencia. 

c. Inhibidores de TNF-α: existen reportes de casos 
tratados con etanercept e infliximab. Es posible 
que puedan detener la progresión de la necrosis 
epidérmica y contribuir con la reepitelización. 

d. Ciclosporina: Algunos estudios indican que dismi-
nuye la evolución del síndrome de Stevens-John-
son y aumenta la tasa de supervivencia. 

e. Plasmaferesis: los casos reportados con este tra-
tamiento no han informado mejoría significativa 
en cuanto a reepitelización ni mortalidad. 

CONCLUSIONES

El síndrome de Stevens-Johnson es una reacción aso-
ciada con lesiones cutáneas, potencialmente mortal, 
frecuentemente provocada por el consumo de ciertos 
fármacos. La prueba de transformación linfocitaria es 
un método útil que puede confirmar el agente causal y 
prevenir complicaciones importantes a futuro. 
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Resumen

Antecedentes: Las farmacodermias graves se asocian con alta morbilidad y mortalidad. La insuficiencia renal 

crónica relacionada con diálisis es uno de los principales factores asociados con mortalidad. 

Reporte de caso: Paciente pediátrico masculino de 2 años, con antecedente de insuficiencia renal crónica 

(en tratamiento con diálisis peritoneal) y síndrome de Lennox-Gastaut, que ingresó al hospital por peritonitis 

aguda y evolucion a síndrome de Stevens-Johnson-necrólisis epidérmica tóxica, debido a la administración de 

fenitoína. Recibió tratamiento con inmunoglobulina y corticosteroide sistémico sin mejoría; se agregó choque 

séptico y posteriormente falleció. 

Conclusiones: La escala ABCD-10 versus SCORTEN es más efectiva para predecir la mortalidad por antece-

dente de diálisis. En niños con farmacodermias graves no existen escalas predictoras de mortalidad validadas. 

Las futuras iniciativas deben buscar factores de riesgo de mortalidad en niños con farmacodermias graves 

para la creación de una escala predictora de mortalidad.

Palabras clave: Síndrome Stevens-Johnson; necrólisis epidérmica tóxica; diálisis; mortalidad; escala ABCD-

10; niños.

Abstract

Background: The severe pharmacodermias (SF) are associated with high morbidity and mortality. Chronic kid-

ney failure (CKD) related with dialysis is one of the main factors associated with higher mortality. ABCD-10 is 

a predictive mortality scale that includes the history of dialysis.

Case report: Male 2 years old with a history of CKD on peritoneal dialysis and Lennox-Gastaut syndrome, ad-

mitted to the hospital due to acute peritonitis and developed SJS-NET secondary to phenytoin administration. 

He was treated with immunoglobulin and systemic steroid without improvement. Septic shock was added, 

presenting a fatal outcome.

Conclusions: In the case presented, the ABCD-10 scale was applied, reporting a greater prediction of mortality 

compared to SCORTEN due to a history of dialysis. In children with SF there are no validated predictive mor-

tality. Future initiatives should search for risk factors for mortality in children who develop SF for the creation 

of a predictive mortality scale.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermic necrolysis; Dialysis; Mortality; ABCD-10 scale; Chil-

dren.

Caso clínico
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ANTECEDENTES

El síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis epi-
dérmica tóxica son reacciones mucocutáneas severas 
asociadas con elevada morbilidad y mortalidad, y altos 
costos para los servicios de salud.1 La mortalidad pro-
vocada por el síndrome de Stevens-Johnson, síndrome 
de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica y la 
necrólisis epidérmica tóxica, propiamente dichas, en 
la población pediátrica de Estados Unidos varía de 0 a 
34%.2 En México no se cuenta con un registro aproxi-
mado de la mortalidad en niños por esta enfermedad. 

Los pacientes se clasifican según el porcentaje de su-
perficie corporal afectada, donde el valor < 10% se 
denomina síndrome de Stevens-Johnson, entre el 10 
y 30% es la superposición de síndrome Stevens-Jo-
hnson/necrólisis epidérmica tóxica, y > 30% sugiere 
necrólisis epidérmica tóxica.3 

Los pacientes con síndrome de Stevens-Johnson o ne-
crólisis epidérmica tóxica muestran una reacción cito-
tóxica medida por células T contra los queratinocitos 
mediante la expresión de Fas, un miembro de la superfa-
milia del receptor del factor de necrosis tumoral (CD95), 
que se expresa altamente en las membranas de los que-
ratinocitos. Cuando se estimula este receptor, las célu-
las T citotóxicas en sangre periférica secretan concen-
traciones significativamente altas de Fas ligando (FasL) 
soluble, con lo que se inicia la interacción Fas-FasL y 
cuyo resultado es la apoptosis celular del queratinocito 
mediante la liberación de gránulos que contienen molé-
culas citotóxicas: perforinas, granzimas y granulisinas.3,4 

Las manifestaciones clínicas son necrosis, despren-
dimiento de la epidermis y afectación de las mucosas 
ocular, oral y genital. Los principales fármacos que 
provocan esta reacción son las sulfonamidas, penici-
linas, alopurinol, antiinflamatorios no esteroides y an-
tiepilépticos aromáticos.3 

El estudio de Derek Y y colaboradores, emprendido 
en la población pediátrica estadounidense con farma-
codermias graves, reportó que los pacientes con an-
tecedente de insuficiencia renal crónica, septicemia, 
infecciones bacterianas, daño hepático, epilepsia y 
malignidad tuvieron aumento en la tasa de mortali-
dad.2 De ellos, la función renal disminuida, que con-
dujo al requerimiento de diálisis, fue el principal factor 

asociado con mortalidad, debido a la disminución del 
aclaramiento renal del fármaco causante, además de 
que los pacientes que recibían diálisis peritoneal tu-
vieron mayor predisposición a infecciones, lo que su-
girió otro factor asociado con alta tasa de mortalidad.5 
Además, diferentes cohortes en todo el mundo han 
reportado que el antecedente de diálisis se relaciona 
con aumento de la tasa de mortalidad por síndrome 
de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica,3,6 ya 
sea directamente relacionado con el requerimiento de 
diálisis como enfermedad previa o si se requiere duran-
te la evolución de la farmacodermia grave.5

Existen dos escalas validadas para predecir la mor-
talidad en pacientes con farmacodermias graves. La 
primera, y la más conocida, se creó en el año 2000 y 
se denomina escala de SCORTEN (SCORe of Toxic Epi-
dermal Necrosis): calcula la tasa de mortalidad en fun-
ción de siete variables (Cuadro 1).7 La segunda escala, 
recientemente validada en 2018, se llama ABCD-10, 
que es un acrónimo de sus variables en inglés: Age, 
Bicarbonate, Cancer, Dialysis, 10% body surface area. 
Fue creada por Megan H. y colaboradores, quienes es-
tudiaron una cohorte de 370 pacientes adultos con far-
macodermias graves, e identificaron algunos factores 
de riesgo adicionales de mortalidad que no estuvieron 
presentes en el modelo de SCORTEN; los autores con-
cluyen que esto pudo deberse a que se estudió una 
población diferente. En la cohorte encontraron cinco 
covariables predictoras independientes de mortalidad 
hospitalaria (Cuadro 2), que otorgaron un puntaje di-
ferente a cada una, y una tasa de mortalidad prevista, 
según la suma total de los puntos (Cuadro 3).1

Cuadro 1. Escala SCORTEN

Factor pronóstico Puntaje Suma de puntos = 
tasa de mortalidad 

prevista
Edad > 40 años 1 punto 0-1 puntos = 3.2%

Antecedente de malignidad 1 punto 2 puntos = 12.1%

Frecuencia cardíaca > 120 
latidos por minuto

1 punto 3 puntos = 35.3%

% inicial de desprendimiento 
epidérmico >10%

1 punto 4 puntos = 58.3%

Concentración de nitrógeno 
ureico en sangre > 28 mg/dL

1 punto ³ 5 puntos = ≥ 90%

Concentración de glucosa 
sérica > 252 mg/dL 

1 punto

Concentración de 
bicarbonato < 20 mmol/L

1 punto
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REPORTE DE CASO

Paciente pediátrico de género masculino, de 2 años 
4 meses de edad, con antecedente de insuficiencia 
renal crónica secundaria a hipoplasia renal bilate-
ral, en tratamiento con diálisis peritoneal y síndrome 
de Lennox-Gastaut, que acudió al centro hospitalario 
por peritonitis aguda, con la siguiente evolución: a su 
ingreso se mantuvo en ayuno, con soluciones por vía 
intravenosa y administración de ceftazidima y vanco-
micina; posteriormente se cambió el tratamiento an-
tiepiléptico de levetiracetam por vía oral a fenitoína 
por vía intravenosa. Al cuarto día de estancia hospita-
laria aparecieron úlceras en la mucosa oral y eritema 
macular, que progresó rápidamente a ampollas, algu-
nas confluentes, y zonas de desprendimiento cutáneo 
en la cara y las extremidades superiores distales, con 
signo de Nikolsky +. La superficie corporal afectada 
fue del 9%. Se aplicó de forma inicial la escala SCOR-
TEN, que registró 2 puntos = mortalidad del 12.1%, 
y posteriormente se aplicó la escala ABCD-10, que 
otorgó 4 puntos = mortalidad de 45.7%. Se inició tra-
tamiento con inmunoglobulina por vía intravenosa, a 
dosis de 2 g/kg, se suspendió la fenitoína y se cambió 
el antibiótico por meropenem y linezolid, debido a la 

persistencia de respuesta inflamatoria sistémica. En el 
séptimo día de estancia hospitalaria se agregó afecta-
ción de las mucosas ocular y genital, e incremento de 
la superficie corporal afectada del 14%. Nuevamente 
se aplicó la escala SCORTEN, que otorgó 3 puntos = 
mortalidad 35%; y la escala ABCD-10 reportó 5 pun-
tos = mortalidad 67.4%. Se decidió iniciar tratamiento 
con corticosteroides por vía intravenosa durante siete 
días, y se agregó caspofungina por persistencia de la 
fiebre; además, se realizó hemodiálisis. Al vigésimo 
día de estancia hospitalaria no hubo evolución del por-
centaje de superficie corporal afectada; sin embargo, 
se agregaron datos de choque séptico y coagulación 
intravascular diseminada, requirió soporte inotrópico 
con norepinefrina y adrenalina, ventilación mecánica 
invasiva y soporte transfusional. Finalmente, al vigési-
mo quinto día de hospitalización falleció por sangrado 
del tubo digestivo alto. 

DISCUSIÓN

El caso aquí expuesto tenía antecedente de insuficien-
cia renal crónica, en diálisis peritoneal, que manifestó 
una farmacodermia grave secundaria a fenitoína, con 
desenlace mortal aún con el tratamiento temprano y 
suspensión del fármaco causal, administración de in-
munoglobulina y corticosteroide sistémico. La escala 
ABCD-10 reportó mayor predicción de mortalidad que 
la escala SCORTEN, quizá debido al mayor puntaje que 
se otorga al antecedente de diálisis para calcular la tasa 
de mortalidad prevista.   

Ambas escalas fueron creadas y validadas para la pobla-
ción adulta. En niños con farmacodermias graves no exis-
ten escalas predictoras de mortalidad validadas. Sorrell y 
su grupo crearon la escala SCORTEN modificada, adapta-
da a niños; y los resultados fueron similares a los de la es-
cala SCORTEN de adultos para predicción de mortalidad.8

CONCLUSIONES

La escala ABCD-10 versus SCORTEN es más efectiva 
para predecir la mortalidad debido al antecedente de 
diálisis por insuficiencia renal. Las investigaciones fu-
turas deben buscar factores de riesgo de mortalidad 
en niños con farmacodermias graves, y crear una es-
cala predictora de mortalidad.

Cuadro 2. Escala ABCD-10 (variables y puntaje)

Factor pronóstico Puntaje

Edad > 50 años 1 punto

Concentración de bicarbonato sérico <20 mmol/L 1 punto

Área de superficie corporal afectada > 10% 1 punto

Cáncer activo 2 puntos

Antecedente de diálisis 3 puntos

Cuadro 3. Escala ABCD-10 y tasa de mortalidad según el pun-
taje total

Puntaje total Tasa de mortalidad prevista (%)

0 2.3%

1 5.4%

2 12.3%

3 25.5%

4 45.7%

5 67.4%

6 83.6%
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Abstract

Background: WHIM syndrome corresponds to an inborn error of innate and intrinsic immunity, characterized 

by: warts (Warts), Hypogammaglobulinemia, Infections and Myelocathexis, for its acronym in English.

Case report: 4-year-old male, with severe neutropenia and B-cell lymphopenia from birth, without severe 

infections or warts; the panel genetic sequencing study of primary immunodeficiencies with the CXCR4 

c.1000C>T (p.Arg334*) variant, which is associated with WHIM syndrome.

Conclusion: The diagnosis of severe neutropenia from birth should include the search for inborn errors of im-

munity, through genetic sequencing studies, especially in asymptomatic or oligosymptomatic patients.

Key words: Neutropenia; B cells; Cellular immunity; CXCR4, WHIM.

Caso clínico

Identificación temprana de síndrome de WHIM. Informe de un caso
Early detection of WHIM symdrome. A case report.

Ana Paola Macías-Robles,1 Alberto Tlacuilo-Parra,2 Adolfo Eduardo Asencio-Gallegos,3 Beatriz Kazuko de la Herrán-Arita,4 Saúl O Lugo-Reyes5

Resumen

Antecedentes: El síndrome WHIM corresponde a un error innato de la inmunidad innata e intrínseca, carac-

terizada por verrugas (Warts), hipogammaglobulinemia, infecciones y mielocatexis, por sus siglas en inglés.

Reporte de caso: Paciente masculino de 4 años, con neutropenia severa y linfopenia de células B desde el na-

cimiento, sin infecciones severas ni verrugas. El estudio de secuenciación genética informó la variante CXCR4 

c.1000C>T (p.Arg334*), relacionada con el síndrome de WHIM.

Conclusión: El diagnóstico de neutropenia severa desde el nacimiento debe incluir la búsqueda de errores 

innatos de la inmunidad, mediante estudios de secuenciación genética, especialmente en pacientes asinto-

máticos u oligosintomáticos. 

Palabras clave: Neutropenia; células B; inmunidad celular; CXCR4; WHIM.
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ANTECEDENTES

El síndrome WHIM corresponde a un error innato de 
la inmunidad, clasificado dentro de los defectos de 
inmunidad intrínseca e innata (epidermodisplasia ve-
rruciforme) de herencia autosómica dominante.1 Su 
nombre proviene de las cuatro manifestaciones prin-
cipales: verrugas (warts), hipogammaglobulinemia, 
infecciones y mielocatexis, por sus siglas en inglés. Se 
origina por mutaciones heterogéneas en la ganancia 
de función del receptor de quimiocinas CXCR4 (am-
pliamente expresado en los leucocitos), e influye en la 
organogénesis y homeostasis del sistema inmunológi-
co. La CXCR4 y su ligando CXCL12 tienen función im-
portante en la defensa de enfermedades infecciosas, 
inflamatorias, autoinmunes y malignas.2

En 1964, Zuelzer describió el primer caso de neutro-
penia y mielocatexis; sin embargo, la identificación 
molecular del síndrome ocurrió hasta 2003. Hasta la 
fecha de han informado más de 100 casos de síndro-
me de WHIM y en 2022 se publicó una cohorte inter-
nacional de 66 pacientes adultos y pediátricos.3 

En noviembre 2022, el registro de la Sociedad Lati-
noamericana de Inmunodeficiencias (LASID) informó 
cinco casos de síndrome de WHIM.4 La mayoría de los 
casos se asocian con variantes genéticas autosómi-
cas dominantes que afectan la ganancia de la función 
C-terminal del receptor de quimiocina, CXCR4. El do-
minio regulador C-terminal y las mutaciones de WHIM 
exageran la función normal de CXCR4, lo que causa la 
retención de neutrófilos y otros derivados de leucoci-
tos en la médula ósea.5

Dentro de las manifestaciones clínicas se incluyen: 
leucopenia, neutropenia y linfopenia relacionadas con 
hipogammaglobulinemia, incluso puede haber hete-
rogenicidad en los fenotipos clínicos, con incidencia 
variable de infecciones recurrentes (respiratorias y 
cutáneas; enfermedad periodontal; osteomielitis y 
meningitis), susceptibilidad a infecciones por VPH, de-
fectos cardiacos conotruncales y riesgo incrementado 
de malignidad, especialmente asociado con linfoproli-
feración por infecciones debidas al virus Epstein-Barr 
o virus del papiloma humano (VPH).3

Las complicaciones tardías de la enfermedad se caracte-
rizan por bronquiectasias, pérdida auditiva y cáncer, que 

pueden prevenirse mediante la intervención, el diagnós-
tico e implementación de tratamiento tempranos.6

Hasta el momento no existe un tratamiento de refe-
rencia para el síndrome de WHIM. Los protocolos se 
enfocan en mitigar los defectos hematológicos y los 
síntomas clínicos asociados con la enfermedad. Pue-
de administrarse inmunoglobulina sustitutiva y factor 
estimulante de colonias de granulocitos. No se ha de-
mostrado que los agentes farmacológicos prevengan 
el desarrollo de verrugas. Puede aplicarse la vacuna 
contra VPH a cualquier edad, y las verrugas pueden 
tratarse con terapia tópica destructiva.6

En 2019, McDermott y sus colaboradores publicaron 
una serie de tres pacientes adultos que recibieron do-
sis baja de plerixafor (antagonista de CXCR4) durante 
19 a 52 meses con adecuados resultados. Los autores 
concluyen que se requieren estudios controlados con 
mayor cantidad de pacientes para confirmar la eficacia 
y seguridad de plerixafor; sin embargo, supone un gran 
reto debido a la rareza de la enfermedad.7

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 4 años, originario de Guadala-
jara, Jalisco, de madre sana y padre con anteceden-
te de verrugas en el cuello; una hermana sana, sin 
consanguinidad ni endogamia; sin antecedentes de 
muertes familiares en la infancia temprana, ni de in-
munodeficiencia. Nació de un embarazo con adecuado 
control prenatal, por parto, con ruptura de membranas 
de 12 horas de evolución; Capurro de 40 semanas de 
gestación; peso: 3800 g; Apgar: 9/9, SA: 0. El primer 
día de vida manifestó fiebre; se estableció el diagnós-
tico de sepsis neonatal temprana. Recibió tratamiento 
con antibióticos por vía intravenosa, con ampicilina y 
amikacina. El hemocultivo reportó el aislamiento de S. 
hominis, por lo que se inicia tratamiento con vancomi-
cina. Permaneció hospitalizado durante tres semanas, 
para recibir tratamiento antimicrobiano, identificándo-
se la neutropenia. 

Hospitalizaciones

Adicional a la hospitalización antes referida, a los 9 
meses de edad tuvo otitis media aguda, por lo que se 
indicó ciprofloxacino IV, además de tratamiento anti-
microbiano por vía oral, con lo que se observó curación 
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de la otitis. A los 13 meses de edad manifestó neumo-
nía por agentes atípicos, y recibió tratamiento ambula-
torio con adecuada respuesta. A los 3 años de vida de 
realizó orquidopexia sin complicaciones.

Puesto que el paciente tuvo neutropenia desde el na-
cimiento, sin manifestación de infecciones graves, se 
solicitaron estudios de laboratorio que informaron 
solamente linfopenia de células B y neutropenia seve-
ra (< 500) en todas las determinaciones (Cuadro 1). 
El aspirado de médula ósea, a los 3 meses de edad, 
reportó disminución de la serie granulocítica, sin de-
tención en la maduración de la serie mieloide. Adicio-
nalmente, se llevó a cabo el panel de secuenciación 
genética para identificar algún error innato de la inmu-

nidad (INVITAE, San Francisco), que reportó la pre-
sencia de una variante truncante en CXCR4 c.1000C>T 
(p.Arg334*). Actualmente, el paciente se encuentra 
estable, sin nuevos procesos infecciosos, en vigilancia 
y seguimiento por personal del servicio de Inmuno-
logía. Hasta el momento no ha requerido tratamiento 
con filgrastim ni gammaglobulina.  

DISCUSIÓN

En 2022, Geier y sus colaboradores caracterizaron una 
cohorte internacional de 66 pacientes, con mediana 
de edad de 5.5 años al momento del diagnóstico.3 En 
2019, Dotta y su grupo reportaron una serie internacio-
nal de 18 pacientes, informando un retraso en el diag-

Cuadro 1. Resultados de las determinaciones de laboratorio

Fecha Biometría hemática
Leucocitos

(5000 - 15500)
Linfocitos

(1500 - 7000)
Neutrófilos

(1500 - 8000)
12/04/21 1590 860 460
17/05/21 1340 1030 20
06/08/21 1440 1176 125
06/12/21 1300 890 200
11/01/22 1340 900 260
04/03/22 1440 770 340
03/06/22 1680 760 670
06/07/22 1410 1040 150
02/09/22 1360 880 210
28/12/22 2350 1760 330

Subpoblación de linfocitos
Fecha Absolutos

(2300 - 5300)
CD3+

(1400 - 3600)
CD4+

(700 - 2000)
CD8+

(500 - 1400)
CD19+/20+
(400 - 1500)

CD16/56+
(100 - 700)

17/05/21 859 873 418 455 47 301
11/01/22 894 457 370 61 42 330
08/08/22 978 677 512 65 59 214
28/12/22 1501 906 714 92 88 459

Inmunoglobulinas

Fecha IgG
(468 - 1233)

IgA
(23.2 - 116.2)

IgM
- 147.4)

IgE
(0 -161)

17/05/21 863 114 127 < 25
11/01/22 864.78 134.40 159.15 13.4
22/06/22 1010.20 187.95 197.73 19.9
08/08/22 863.36 122.64 146.71 9.1
28/12/22 1013 202.65 288.59 10.6
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nóstico, que fluctuó entre los 10 a 12 años de edad, 
con inicio de los síntomas, en promedio, a los 2.2 ± 2.6 
años.5 Si bien en nuestro paciente se identificó neutro-
penia desde las primeras 48 horas de vida, el diagnós-
tico preciso se estableció a los 4 años de edad. En la 
cohorte de Dotta se informan infecciones bacterianas 
graves en el 78% de los casos,5 mientras que Geier re-
fiere infecciones durante el primer año de vida en el 
50%,3 principalmente otitis media y neumonía (a los 3 
años). Nuestro paciente tuvo sepsis temprana neonatal 
asociada con ruptura prematura de membranas, ade-
más de otitis media a los 9 meses de edad, y neumonía 
no complicada a los 13 meses de edad. En la serie de 
Geier se informó neutropenia (98%), linfopenia (88%) 
e hipogammaglobulinemia (65%),3 mientras que Dotta 
refiere neutropenia severa (100%), linfopenia (88%) e 
hipogammaglobulinemia (58%). El caso aquí expues-
to expresó neutropenia severa desde el nacimiento y 
linfopenia severa de células B; sin embargo, hasta el 
momento no ha manifestado hipogammaglobulinemia. 
En la serie de Geier se identificó la mutación en 64 de 
66 casos (96%), sobre todo de la variante CXCR4 en el 
dominio C-terminal,3 similar a nuestro paciente.

Geier informó verrugas en el 40% de los casos, con una 
media de edad a su aparición de 14 años, sin referir ca-
sos asociados con malignidad por VPH. Por su parte, 
Dotta informó verrugas en el 61% de los pacientes, con 
una media de edad a su aparición de 10 años.5 Hasta 
el momento nuestro paciente no ha desarrollado ve-
rrugas. En cuanto al tratamiento, Dotta sugiere que el 
50% de los casos recibió antibióticos profilácticos, 72% 
G-CSF y 55% inmunoglobulina, mientras que Geier re-
porta tratamiento en 54 de 66 pacientes (81%), con an-
tibióticos profilácticos en 55.7%, G-CSF en 53.7% y re-
emplazo con inmunoglobulina en 38.9%. Actualmente, 
nuestro paciente no ha requerido ningún tratamiento, 
solo se han prescrito antibióticos en tres ocasiones.

CONCLUSIÓN 

La neutropenia de inicio temprano en pacientes asin-
tomáticos sugiere el diagnóstico de errores innatos 

de la inmunidad. Esto cobra relevancia, pues no to-
das las neutropenias identificadas en el periodo neo-
natal corresponderán a neutropenia congénita grave. 
Aunque no se observen verrugas, deberá sospechar-
se el síndrome de WHIM, basado en la coexistencia 
de neutropenia, mielocatexia y linfopenia de células 
B. El diagnóstico de neutropenia severa desde el na-
cimiento debe incluir la búsqueda de errores innatos 
de la inmunidad, mediante estudios de secuenciación 
genética, especialmente en pacientes asintomáticos u 
oligosintomáticos. El diagnóstico temprano, median-
te técnicas moleculares, puede mejorar el pronósti-
co y supervivencia de los pacientes con síndrome de 
WHIM. 
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Resumen

Antecedentes: La causa más frecuente de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves. El propiltiouracilo es 

uno de los medicamentos más prescritos para esta enfermedad. Uno de los efectos adversos dermatológicos 

del propiltiouracilo es la vasculitis leucocitoclástica. 

Reporte de caso: Paciente femenina de 18 años, alérgica al metamizol, con vasculitis asociada a ANCAs, con 

características de vasculitis leucocitoclástica provocada por el consumo de propiltiouracilo. No se observó 

afectación sistémica. Dos meses después de suspender el propiltiouracilo desaparecieron casi por completo 

las lesiones en la piel. 

Conclusiones: La vasculitis leucocitoclástica debe considerarse en el espectro de complicaciones provocadas 

por el consumo de propiltiouracilo. Las lesiones pueden manifestarse con el paso del tiempo, desde unas se-

manas hasta años después de consumir el fármaco. Cuando no existe afectación sistémica, la suspensión del 

propiltiouracilo es suficiente para detener la enfermedad.

Palabras clave: Hipertiroidismo; enfermedad de Graves; propiltiouracilo; vasculitis asociada con anticuerpos 

anti-citoplasma del neutrófilo; vasculitis leucocitoclástica.

Abstract

Background: The most common cause of hyperthyroidism is Graves' disease. Propylthiouracil (PTU) is one 

of the drugs used to treat this disease. Leukocytoclastic vasculitis is described among dermatologic adverse 

effects of PTU. 

Case report: A 18-year-old woman, allergic to methimazole, developed a vasculitis associated to ANCAs with 

characteristics of leukocytoclastic vasculitis, associated to PTU treatment. She did not present systemic in-

volvement. PTU treatment was suspended. Two months later, the skin lesions had almost completely re-

solved. 

Conclusions: Leukocytoclastic vasculitis should be considered in the spectrum of complications caused by the 

consumption of propylthiouracil. The lesions can manifest over time, from a few weeks to years after taking 

the drug. When there is no systemic involvement, propylthiouracil suspension is sufficient to cure the disease.

Key words: Hyperthyroidism; Graves disease; Propylthiouracil, Vasculitis associated with anti-neutrophil cy-

toplasm antibodies; Leukocytoclastic vasculitis.

Caso clínico
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Vasculitis leucocitoclástica como efecto adverso del propiltiouracilo

ANTECEDENTES

La causa más frecuente de hipertiroidismo es la en-
fermedad de Graves.1 Dentro de las opciones de trata-
miento se encuentran los medicamentos antitiroideos 
(metimazol y propiltiouracilo), la radioablación con 
yodo y la tiroidectomía.2 Se prefiere la prescripción del 
metimazol versus propiltiouracilo, porque es más efec-
tivo3 y brinda mayor seguridad durante el embarazo.1,3,4 
Los efectos adversos del propiltiouracilo se asocian con 
manifestaciones dermatológicas, renales, gastrointes-
tinales, neurológicas, hematológicas y respiratorias.5 
Dentro de los efectos adversos en la piel se incluyen: 
vasculitis asociada con anticuerpos anti-citoplasma de 
neutrófilos (ANCAs) y vasculitis leucocitoclástica.5 Este 
tipo de vasculitis pueden expresarse con afectación cu-
tánea o sistémica.6 Según la gravedad del caso, pueden 
requerirse medicamentos inmunomoduladores.2

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 18 años, con antecedentes mé-
dicos de asma y enfermedad de Graves diagnosticada 
dos años antes, alérgica al metimazol (confirmado me-
diante una prueba de reto oral), que acudió al servi-
cio de urgencias por la aparición de lesiones cutáneas 
desde tres días antes. Las lesiones, según refirió la 
paciente, eran levemente pruriginosas y ocasionaban 
dolor urente. Recibía tratamiento con propiltiouracilo 
desde hacía 18 meses para el hipertiroidismo. Previa-
mente manifestó eritema macular pruriginoso, debido 
al consumo de metimazol, después de algunos meses 
de su prescripción, por lo que se decidió modificar el 
tratamiento a propiltiouracilo, a dosis de 300 mg cada 
8 horas, 12 meses previos a su ingreso hospitalario. Un 
mes antes había recibido radioablación con yodo, pero 
continuó con propiltiouracilo, indicado por el personal 
de medicina nuclear.

A la exploración física los signos vitales estaban dentro 
de los límites de normalidad. Tenía exoftalmos bilate-
ral, aumento del tamaño de la glándula tiroides, que 
era palpable y visible con el cuello en posición normal. 
En la piel se observaron máculas, pápulas y placas de 
formas redondeadas, de coloración eritematosa, al-
gunas con el centro de color violáceo más intenso, sin 
blanqueamiento al aplicar presión, con predominio en 
las extremidades (Figura 1A y B). Los estudios para-
clínicos mostraron un recuento de glóbulos blancos de 

1710 células/mL, neutrófilos de 670 células/mL, linfo-
citos: 830 células/mL, hemoglobina: 13 g/dL, recuento 
de plaquetas: 217,000 células/mL, velocidad de eritro-
sedimentación globular: 32 mm/h, proteína C reactiva: 
10.4 mg/dL, creatinina: 0.43 mg/dL, glucemia: 86 mg/
dL, aspartato-aminotransferasa: 21 u/L, alanino-ami-
notransferasa: 18 g/dL, complemento C3: 140 mg/dL, 
complemento C4: 25 g/dL. Las pruebas serológicas 
para hepatitis B, C y virus de inmunodeficiencia hu-
mana fueron negativas. La concentración de hormona 
estimulante de la tiroides (TSH) fue de 0.005 µU/mL y 
tiroxina libre de 1.85 ng/dL. 

Ante la sospecha clínica de vasculitis con afectación en 
la piel, provocada por el consumo de propiltiouracilo, se 
suspendió el tratamiento y se inició un nuevo protoco-
lo con acetaminofén (1 g) cada 8 horas, y cetirizina (10 
mg) cada 12 horas, ambos por vía oral. Este tratamiento 
se prescribió durante una semana.

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos, al igual 
que los anticuerpos anti-mieloperoxidasa (MPO) y los 
anticuerpos anti-proteinasa 3 (PR3). La biopsia de piel 
mostró fragmentos sin alteración epidérmica, en cuya 
dermis se evidenció extenso infiltrado inflamatorio po-
limorfonuclear neutrófilo de disposición perivascular 
superficial y profundo, con detritus celulares y necrosis 
fibrinoide de las paredes vasculares, compatibles con 
vasculitis leucocitoclástica (Figura 2). Al no observar evi-
dencia de afectación sistémica, y luego de evidenciar el 
aumento de la concentración de leucocitos y buen con-
trol de los síntomas, se decidió darla de alta después de 
ocho días de hospitalización. En una visita subsecuente, 
las lesiones en la piel se habían curado casi por comple-
to; solo se observó discreta hiperpigmentación residual 
en la piel afectada previamente (Figura 1, C y D).

DISCUSIÓN

Hasta la fecha no se han reportado casos de vasculitis 
leucocitoclástica relacionada con propiltiouracilo en 
Colombia, por lo que es relevante el informe de esta 
paciente en nuestro medio. El perfil clínico y paraclí-
nico difieren en algunos aspectos de lo reportado pre-
viamente, como la edad y positividad concurrente de 
autoanticuerpos, descrita con baja frecuencia.

Dentro de las causas de vasculitis leucocitoclástica se 
encuentran: púrpura de Henoch-Schönlein, vasculitis 
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urticariforme, crioglobulinemia, entre otras.6 Debido a la 
ausencia de signos y síntomas, negatividad en las prue-
bas de enfermedades infecciosas, periodo de consumo 
de propiltiouracilo respecto a la aparición de las lesio-
nes y mejoría clínica evidente con la suspensión del fár-
maco, suponen factores asociados con el diagnóstico de 
vasculitis inducida por propiltiouracilo, como manifesta-

ción de alguna reacción de hipersensibilidad de tipo B,7 
es decir, independiente de la dosis. Adicionalmente, la 
paciente tenía antecedente de alergia al metimazol y al-
gunos estudios han descrito casos de reacción cruzada 
de éste con propiltiouracilo.8 La leucopenia también fue 
secundaria a la prescripción de propiltiouracilo, porque 
el recuento de leucocitos aumentó luego de suspender 
el fármaco, o a la yodoterapia; este efecto adverso se 
ha reportado previamente.5 No se realizaron pruebas de 
alergia al metimazol, debido al antecedente de la prue-
ba de reto oral controlado que refirió la paciente. Dentro 
de las limitaciones de este caso se encuentran la falta 
pruebas de laboratorio confirmatorias de hipersensibi-
lidad al propiltiouracilo y la negativa de la paciente para 
efectuar una prueba de reto oral o prueba cutánea de 
alergias luego de desaparecer las lesiones cutáneas. Por 
limitaciones en la disponibilidad del servicio de alergo-
logía a nivel local y en cuestiones del sistema de salud 
nacional para la autorización de pruebas de alergia, no 
fue posible llevar a cabo las pruebas de alergia durante 
la hospitalización de la paciente.

Se han descrito casos de vasculitis leucocitoclástica en 
pacientes de diferentes edades, desde los 20 hasta los 
60 años.9 Nuestra paciente tenía 18 años, lo que amplía 
el rango reportado en que puede manifestarse este tipo 
de reacción adversa, provocada por el propiltiouracilo.

Existen reportes de pacientes con vasculitis leucocito-
clástica con patrón de ANCAs perinuclear, perinuclear 

Figura 1. Lesiones por vasculitis en la piel. Se observan lesiones eritematosas, maculares, papulares y placas, de forma redondeada, 
algunas con centro necrótico y otras coalescentes, pruriginosas; lesiones hiperpigmentadas residuales en las extremidades inferiores (A) 
y superiores (B). Luego de dos meses desaparecieron casi completamente las lesiones en las extremidades inferiores (C) y extremidades 
superiores (D).

Figura 2. Microfotografía de la piel, obtenida de la pierna izquierda, 
que evidencia vasculitis leucocitoclástica. Tinción con hematoxi-
lina-eosina (40 X). Se observa un corte de piel sin alteración epi-
dérmica, en cuya dermis se observa extenso infiltrado inflamatorio 
polimorfonuclear neutrófilo, de disposición perivascular superficial 
y profunda, con detritus celulares y necrosis fibrinoide de las pare-
des vasculares.
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y citoplasmático simultáneamente,5 con positividad 
para anti-MPO, descrito frecuentemente,2 con positi-
vidad para anti-PR-3.9 En nuestro caso se observó po-
sitividad para anti-MPO y anti-PR3 simultáneamente, 
con mayor concentración en estos últimos, patrón que 
también se ha reportado en otros estudios.

En casos previos se han informado lesiones por vas-
culitis dos semanas después de haber iniciado el tra-
tamiento,9 incluso tres años después del consumo de 
propiltiouracilo.2 La paciente del caso aquí expuesto 
inició con las lesiones después de 18 meses recibir 
propiltiouracilo.

Los pacientes que no manifiestan síntomas sistémicos 
ni tienen afectación de órganos, como sucedió en nues-
tra paciente, no requieren tratamiento específico; la 
suspensión del propiltiouracilo es suficiente para que 
desaparezcan las lesiones cutáneas.6 Algunos casos 
pueden requerir tratamiento con inmunomoduladores, 
corticosteroides, incluso desbridamiento quirúrgico.9

CONCLUSIONES

La vasculitis leucocitoclástica debe considerarse en 
el espectro de complicaciones provocadas por el con-
sumo de propiltiouracilo. Las lesiones pueden mani-
festarse con el paso del tiempo, desde unas semanas 
hasta años después de consumir el fármaco. Cuando 
no existe afectación sistémica, la suspensión de pro-
piltiouracilo es suficiente para detener la enfermedad.
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