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Cambios hacia el futuro de la Revista 
Colombiana de Neumología

Revista Colombiana de Neumología: 
Looking to the future

Liliana Fernández T., MD1
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Tengo el agrado de presentar este número de la Revista Colombiana de Neu-
mología en el cual se encuentran novedades interesantes. Hemos modificado la 
portada de presentación de la revista en la que se adoptó un esquema más diná-
mico y moderno, para darle un espacio más relevante a las imágenes y anticipar 
el contenido de la misma; además, en conjunto con la nueva Junta Directiva 
Nacional, tomamos la decisión de alinearnos con la tendencia mundial de con-
servación ambiental y la iniciativa nacional de “cero papel” en las instituciones, 
de tal manera que pasamos a publicar nuestra revista solo en formato en línea. 
Con esta medida disminuimos el uso de recursos renovables tan valiosos como 
el papel, tenemos más libertad en el manejo, diseño, cantidad y calidad de las 
imágenes, y pretendemos llegar a muchos más usuarios con cada ejemplar.

En este número, la revista tiene contribuciones de neumología, radiología, ci-
rugía de tórax, neumología pediátrica, neumología intervencionista y patología, 
entre otras, tanto de Colombia como de Latinoamérica; se presenta una revisión 
sistemática de rehabilitación pulmonar en la que se exploran los resultados de 
esta intervención en el grupo específico de pacientes que tienen síndrome de 
superposición de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y asma. 
Incluye un artículo original que explora la contribución del destete temprano 
como factor de riesgo para la neumonía muy grave en el infante; en este estudio, 
más del 50% de la población presentó neumonía y destete temprano, lo que su-
giere una relación entre este y la presentación de neumonía muy grave en niños, 
especialmente entre los niños mayores de 2 meses y menores de 5 años, por lo 
que se concluye que la lactancia materna sigue siendo un factor protector contra 
varias patologías, entre estas, las respiratorias.

Se presenta un artículo de revisión con respecto al tratamiento con inhala-
dores de acción prolongada, que son una herramienta terapéutica para el trata-
miento de pacientes con enfermedades bronco-obstructivas como la EPOC y el 
asma bronquial. También hay otro artículo que explora las implicaciones y perfil 
de seguridad infecciosa de la terapia biológica con omalizumab y mepolizumab 
en asma severa refractaria, con el fin de dar a conocer los riesgos relacionados 



EDITORIAL

Revista Colombiana de Neumología Vol. 29 N.o 2 | 2017 5

una paciente con fibroelastosis pleuroparenquimatosa 
idiopática; además de las secciones de glosario pato-
lógico, imágenes en broncoscopia y la información 
para pacientes que, en esta oportunidad, se relaciona 
con fibrosis quística.Esperamos que disfruten este nú-
mero y reiteramos la invitación para que envíen sus 
manuscritos originales, revisiones, reflexiones, imáge-
nes, inquietudes y propuestas, pues la revista es una 
ventana más de comunicación de nuestra Asociación 
con el mundo.

Atentamente,

Liliana Fernández Trujillo, MD
Editora en Jefe de la Revista Colombiana de Neumología

con infecciones al usar estas moléculas y generar al-
gunas recomendaciones para la prevención y manejo 
en el contexto latinoamericano. Además, se incluye 
una extensa revisión de las manifestaciones radio-
lógicas típicas y atípicas de la sarcoidosis pulmonar, 
que tienen un amplio espectro desde el compromiso 
ganglionar típico (adenomegalias hiliares bilaterales 
y paratraqueales derechas), parenquimatoso (nódulos 
perilinfáticos, opacidades parahiliares bilaterales y 
cambios por fibrosis), hasta manifestaciones atípicas 
de compromiso ganglionar (adenomegalias unilatera-
les, asimétricas), parenquimatoso (sarcoidosis alveolar 
y masas pulmonares), enfermedad de vía aérea, pleural 
y otras (micetomas).

En este número también se encuentran varios ca-
sos clínicos interesantes como el desarrollo de histo-
plasmosis en un individuo inmunocompetente, la 
enucleación de un leiomioma esofágico asistida por 
cirugía robótica, el diagnóstico y manejo de un tumor 
mucoepidermoide de la tráquea y el caso clínico de 
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Una cálida presentación para un mejor futuro

A warm introduction for a better future

Elkin Llanos Sarmiento, MD
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En aras de continuar con el proceso de actualización y mejora del conocimien-
to en cada aspecto relacionado con la neumología y la cirugía de tórax, quiero 
presentarme ante todos: soy el doctor Elkin Enrique Llanos Sarmiento. En mi 
carácter de Presidente de la Asociación, pondré todo mi empeño para mejorar las 
condiciones de esta, con el fin de impulsar las actividades científicas y, por ende, 
el desarrollo de nuevo conocimiento en las áreas de neumología y cirugía de tórax 
en busca de efectuar una promoción de las condiciones de salud de la sociedad.

Para el cumplimiento de este objetivo tendré en cuenta varias actividades, 
tales como la mejora del proceso de gestión y desarrollo de la revista de la Aso-
ciación, la implementación de la plataforma en línea de la Asociación y futuros 
proyectos relacionados, la implementación de la plataforma del Consejo Colom-
biano de Acreditación y Recertificación Médica de Especialistas y Profesiones 
Afines (CAMEC) para la inscripción de los miembros que corresponda, el de-
sarrollo del proceso de recertificación del Programa de recertificación Médica 
Voluntaria de la Asociación Colombiana de Neumología y Cirugía de Tórax 
(PReCoNTo) y, finalmente, mantenimiento y mejora de las actividades científi-
co-académicas tradicionales, así como la implementación de nuevas alternativas 
importantes como el próximo congreso de cirugía de tórax.

Para llevar a cabo estas actividades y dar cumplimiento a las metas y objeti-
vos, quiero comprometer a todos los capítulos, y por medio de ellos a todos los 
miembros antiguos y futuros de la Asociación, con el fin de generar una sinergia 
que permita facilitar la creación de un ambiente académico y, a través de esto, 
de un conocimiento basado en la discusión a partir del cual se mejoren aspectos 
relevantes en relación con los procedimientos, técnicas y medios dentro de las 
especialidades de la neumología y la cirugía de tórax. Me siento halagado de 
asumir este reto y de seguir trabajando en beneficio de la Asociación, de los 
miembros y de los demás actores involucrados en nuestros procesos.

Finalmente, quiero contar, como siempre, con la participación activa de to-
dos ustedes en las actividades futuras a realizar.

Muchas gracias y éxitos para todos.

Dr. Elkin Llanos Sarmiento
Presidente



Artículo original

Resumen

INTRODUCCIÓN: revisión sistemática de la literatura sobre estudios aleatorizados en 
pacientes con EPOC y asma sometidos a rehabilitación pulmonar. 

MATERIALES Y MÉTODOS: se realizó una revisión sistemática en 9 bases de datos, 
incluida una sobre temas específicos en fisioterapia. Se filtraron los estudios a través de título 
y resumen, aplicando los criterios de inclusión. Los estudios seleccionados se analizaron 
utilizando las escalas CONSORT, Jadad y PEDro. 

RESULTADOS: se filtraron 38 resultados luego de la realización de la búsqueda; de los 
cuales, 12 publicaciones cumplieron con estándares superiores al ser valorados por al menos 
2 de las 3 escalas, siendo caracterizados como buenos o excelentes. Los estudios revisados 
evidenciaron una alta heterogeneidad en las intervenciones y diseños metodológicos, pre-
sentando, en múltiples ocasiones, fallos en el proceso de cegamiento tras la aleatorización. 

DISCUSIÓN: no se encontraron resultados en la búsqueda fenotipo mixto-rehabilita-
ción. Un análisis por subgrupo evidenció marcada heterogeneidad en las publicaciones que 
abordaron el tema EPOC-rehabilitación. No se encontraron publicaciones colombianas de 
impacto a nivel mundial frente al tema evaluado. 

CONCLUSIÓN: de acuerdo con los datos encontrados se concluye que las interven-
ciones de mayor impacto en el proceso de rehabilitación pulmonar en pacientes con asma y 
EPOC son inciertos. El análisis por subgrupos evidencia mejoría en la funcionalidad en pa-
cientes con EPOC luego de la aplicación de terapia domiciliaria y medicina tradicional china; 
no obstante, dada la naturaleza heterogénea de los datos, estos resultados se deben verificar 
con nuevos estudios que aborden el tema de forma integral.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma, fenotipo mix-
to, rehabilitación pulmonar, rehabilitación respiratoria, fenotipo mixto asma/EPOC.

Abstract

INTRODUCTION: a systematic review of the literature about randomized controlled 
trials in patients with overlap phenotype, which were included in pulmonary rehabilitation, 
is presented. 

MATERIALS AND METHODS: a systematic search in nine databases, which included 
one about specific topics in physiotherapy, were done. Studies were filtered by title and abs-
tract after applying inclusion criteria. Selected studies were analyzed using the CONSORT, 
Jadad and PEDro scales. 
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(CC 1.113.634.096 de Palmira, Valle)
3 Enfermera, MG Epidemiología (CC 
32.311.666 de Bello, Antioquia)
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Síndrome EPOC/asma en rehabilitación 
pulmonar: revisión sistemática - 
metaanálisis 2010 a 2015

COPD/asthma syndrome in pulmonary rehabilitation: 
systematic review - meta-analysis 2010 to 2015

Carlos-Eduardo Giraldo Ospina, MD1 Daniela González-Ramos, FTta2  
Carmen Luisa Betancur Pulgarín, Enf3
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Los siguientes fenotipos se consideran como los 
principales de la EPOC: fenotipo agudizador, que 
se define como pacientes que presentaron más de 
2 exacerbaciones de su patología base en el último 
año, cada 1 con intervalo de al menos 4 semanas, si 
presentaron tratamiento, o 6 semanas si no se tuvo 
manejo; el fenotipo mixto u overlap que correspon-
de a los pacientes con obstrucción no completamente 
reversible al flujo aéreo, acompañado de síntomas o 
signos de una reversibilidad aumentada de la obstruc-
ción; y el fenotipo enfisematoso, en el cual el hallaz-
go predominante es intolerancia al ejercicio o disnea, 
como síntomas predominantes, que se acompañan 
con signos radiológicos de hiperinsuflación. Se han 
encontrado asociaciones descritas entre la presencia 
del fenotipo enfisematoso y pacientes con índice de 
masa corporal (IMC) bajo (13-20).

Con el presente estudio se busca realizar una re-
visión sistemática y metaanálisis sobre los resultados 
de estudios experimentales aleatorizados en pacien-
tes con diagnóstico de EPOC y asma sometidos a 
rehabilitación pulmonar y valorados con la camina-
ta de los 6 minutos entre los años 2010-2015 para 
identificar el estado actual de la rehabilitación pul-
monar en EPOC-asma, partiendo de la hipótesis que 
existe heterogeneidad en los estudios aleatorizados 
encontrados en las bases de datos internacionales so-
bre rehabilitación pulmonar en pacientes adultos con 
EPOC-asma.

Introducción 
La rehabilitación pulmonar es una disciplina emer-

gente que ha tomado fuerza en los últimos años de-
bido al manejo interdisciplinario que se realiza en los 
pacientes con patologías crónicas y su enfoque hacia 
la mejoría en la calidad de vida (1). Una de las pato-
logías crónicas con mayor impacto a nivel mundial es 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
la cual presenta un marcado patrón de ascenso en los 
últimos años. Según lo demostrado por los resultados 
de distintas estrategias, como PLATINO, BOLD y 
GOLD, para el año 2020 se espera que la EPOC sea 
la tercera causa de mortalidad, siendo a 2015 la cuarta 
causa de muerte a nivel mundial (2-7).

Se han postulado teorías respecto al comportamien-
to de la EPOC como un síndrome que incluye múl-
tiples patologías que interactúan de forma continua 
(8, 9). Ante este hecho, se ha propuesto que el asma 
y EPOC son una única manifestación de enfermeda-
des con patrón obstructivo, y que la presencia de asma 
en la infancia predispone al desarrollo de EPOC en la 
adultez y senectud. Los nuevos hallazgos en el com-
portamiento de la EPOC ponen en entredicho la na-
turaleza unitaria de la enfermedad (10, 11). Ante di-
chos planteamientos, en 2010, la Sociedad Española de 
Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) introdujo el 
concepto de fenotipos en la EPOC, incluido el fenotipo 
mixto u overlap, donde existe una obstrucción al flujo 
espiratorio parcialmente reversible (12).

RESULTS: 38 results were filtrated after the systematic search. A total of 12 studies approved at least 2 of 3 scales, being cha-
racterized as good or excellent. Reviewed studies evidenced heterogeneity in the methodological design and interventions presenting 
failures in randomization and blinding. 

DISCUSSION: no studies were found in the initial search with the mesh terms overlap phenotype and COPD. After the im-
plementation of a subgroup analysis, was evidenced heterogeneity in the publications that centered in pulmonary rehabilitation and 
COPD. During the search, no Colombian high impact publications where found. 

CONCLUSION: according to the found data, it is concluded that the interventions with higher impact in the pulmonary re-
habilitation process in patients with asthma and COPD are unknown, the subgroup analysis evidenced improve in functionality in 
patients with COPD after the implementation of domiciliary therapy and Chinese traditional medicine. Nevertheless, according to 
the heterogeneity of the data, those results should be verified with new studies that develop in an integral way the topic.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, overlap phenotype, pulmonary rehabilitation, respiratory 
rehabilitation.
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estadístico de correlación y concordancia. Se utilizó 
estadística descriptiva e inferencial para el desarrollo y 
síntesis de los resultados. Las variables a analizar fue-
ron las determinadas por las estrategias CONSORT, 
Jadad y PEDro.

Resultados
Se realizó una búsqueda sistemática con los tér-

minos fenotipo mixto asma-EPOC y rehabilitación 
para publicaciones en español y overlap phenotype or 
(chronic obstructive pulmonary disease and asthma) 
and rehabilitation para publicaciones en inglés. En 
las bases de datos seleccionadas, donde se evidenció 
que no existe información en conjunto para los dos tér-
minos (fenotipo mixto-rehabilitación), se replanteó la 
búsqueda de la siguiente manera (Figura 1): se realizó 
una búsqueda sistemática de la literatura en las 9 bases 
de datos citadas, encontrando 56 publicaciones selec-
cionadas, de las cuales 38 publicaciones, que corres-
pondieron al 67,9% del total inicial, fueron analizadas. 
Se eliminaron 17 publicaciones por no corresponder 
a estudios experimentales, 2 textos no se encontraban 
de forma completa y 4 publicaciones correspondían a 
protocolos sin resultados; se excluyó 1 publicación por 
ser un tema no relevante. De las 38 publicaciones ana-
lizadas, 12 artículos presentaron valoraciones de con-
sistencia interna altas: 50% con resultados altos en las 
3 escalas, y las publicaciones restantes con resultados 
altos en 2 de las 3 escalas valoradas.

Cada publicación fue valorada con la escala CON-
SORT, Jadad y PEDro por 2 evaluadores de manera 
independiente. Se verificó la concordancia de ambas 
valoraciones a través de la prueba kappa de Cohen para 
las clasificaciones, y el coeficiente de correlación intra-
clase de Lin para las puntuaciones totales. Los detalles 
de dichos análisis se encuentran disponibles en el do-
cumento extenso.

Se encontró una relación estadísticamente signifi-
cativa entre los evaluadores al comparar el desempeño 
con la prueba Jadad, no así con los resultados en la 
escala CONSORT y PEDro. Se halló una concordancia 
del 52,6% (kappa: 0,22) para las valoraciones con la 
escala CONSORT; en el caso de la escala PEDro fue 
del 68,42% (kappa: 0,30); y para las valoraciones de 

Materiales y métodos
Se presenta un estudio integrativo, de corte trasver-

sal y retrospectivo, para el cual se realizó un protocolo 
de búsqueda de la literatura, en el que 2 observadores 
de forma independiente filtraron la información de 9 
bases de datos: PubMed, Scopus, ScienceDirect, EBS-
CO, Ovid, BIREME y SciELO, incluido una base de 
datos sobre temas específicos de fisioterapia denomi-
nada PEDro.

Criterios de inclusión
• Artículos experimentales aleatorizados en pacien-

tes adultos con fenotipo mixto o EPOC y asma so-
metidos a rehabilitación pulmonar.

• Artículos publicados en las bases datos: PubMed, 
Scopus, ScienceDirect, EBSCO, Ovid, BIREME, 
SciELO y PEDro.

• Artículos de cualquier nacionalidad publicados en 
idioma inglés o español.

• Artículos ubicados con los siguientes descriptores:

 - DeCS: enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica o EPOC, asma, rehabilitación pulmonar o 
rehabilitación respiratoria.

 - Mesh: pulmonary disease, chronic obstructive, 
or COPD, asthma, pulmonary rehabilitation.

Criterios de exclusión
• Artículos que no cumplan con el desenlace: funcio-

nalidad evaluada, como caminata de los 6 minutos.

• Artículos que no cumplan con suficiente validez in-
terna según la estrategia CONSORT, Jadad y PEDro.

• Artículos que, cumpliendo con los criterios de in-
clusión, no resulten pertinentes respecto al objetivo 
general.

Una vez filtrados los artículos se procedió a evaluar 
cada publicación a través de las escalas CONSORT, 
Jadad y PEDro; cada autor valoró las publicaciones 
seleccionadas por separado (21-23). Al final se deter-
minó la validez de la evaluación a través de un análisis 
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Las 12 publicaciones seleccionadas se dividieron 
en 2 grupos de acuerdo con los resultados del análisis 
de consistencia interna arrojado por las 3 escalas de 
valoración. En ambos subgrupos se encontró un patrón 
de distribución de sesgos similar. Uno y otro contaron 
con un adecuado proceso de aleatorización y oculta-
miento, al igual que un desarrollo apropiado en la ex-
posición de resultados. En el reporte de citaciones se 
sostuvo un alto riesgo de sesgo en el ocultamiento de 
los desenlaces pese a la consistencia interna de las 12 
publicaciones (Figura 2) (24-35).

la escala Jadad se valoró una concordancia del 92,11% 
(kappa: 0,86). Para las tres valoraciones se contó con 
un valor p estadísticamente significativo (Tabla 1).

De los 38 artículos que contaron con al menos 2 
de 3 valoraciones con calificaciones superiores se se-
leccionaron 12. Para ello se utilizaron los siguientes 
puntos de corte: para la escala Jadad superior a 6 pun-
tos, excelente, y entre 4 a 5 puntos, bueno; para la es-
cala PEDro superior a 6 puntos, bueno; para la escala 
CONSORT entre 26 a 30 puntos, bueno, y mayor de 31 
puntos, excelente (Tabla 1).

Figura 1. Árbol de decisiones.

Búsqueda sistemática del fenotipo mixto 
(asma/EPOC) y rehabilitación pulmonar

Sin resultados disponibles

Análisis por subgrupos

6 publicaciones
(resultados altos 3:3)

6 publicaciones
(resultados altos 2:3)

Búsqueda sistemática EPOC y 
rehabilitación pulmonar

56 publicaciones seleccionadas

Excluidos:
1 tema no relevante

Eliminados:
2 sin texto completo
4 estudios sin resultado 
(protocolos)
11 no estudios experimentales38 publicaciones analizadas

12 publicaciones candidatas a 
metaanalizar

PubMed Scopus Science 
Direct EBSCO SciELO BIREME PEDro Ovid Embase
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Tabla 1. Calificación de los artículos según las escalas con las que se revisaron

Escala Concordancia Índice kappa Valor P Puntos de corte Concepto

Jadad 92,11% 0,86 0,00 6-7

4-5

0-3

Excelente

Bueno

Débil

PEDro 68,42% 0,30 0,02 6-11

0-5

Bueno

Débil

CONSORT 52,6% 0,22 0,01 31-37

26-30

16-25

0-15

Excelente

Bueno

Regular

Débil

Figura 2. Análisis de sesgos de publicaciones con alta y muy alta consistencia interna.

Análisis de sesgos
Publicaciones con muy alta consistencia interna

Publicaciones con alta consistencia interna

1 2 3 4 5 6 7 8
Spencer

Mendes de Oliveira

Duiverman

Chan

Dias

Greulich (a)

1 2 3 4 5 6 7 8
Li

Yamaguti

Blackstock

McNamara

Cameron-Tucker

Greulich (b)

Ítem Valoración
1 Generación de la secuencia aleatorizada
2 Ocultación de la asignación
3 Cegamiento de los participantes y personal
4 Cegamiento de los evaluadores
5 Cegamiento del desenlace
6 Manejo de los datos de resultados incompletos
7 Notificación selectiva
8 Otros sesgos



Giraldo y cols.

Revista Colombiana de Neumología Vol. 29 N.o 2 | 201712

efectos aleatorios, los valores de heterogeneidad para las 
intervenciones disgregadas fueron de 201,2 (p=0,001) 
Q=100%; mientras que, para el modelo de efectos fi-
jos, el valor Tau correspondió al 256550922,5 (p=0,001) 
Q=100%, soportando los valores de heterogeneidad an-
tes reportados. Los intervalos de confianza de las 12 in-
tervenciones se exponen en la (Figura 3).

Análisis por subgrupos
Las intervenciones se valoraron de acuerdo con el 

tipo, tiempo de intervención y de seguimiento, y tamaño 
de la muestra, encontrando los siguientes resultados.

Resultados por tiempo de intervención
El análisis según el tiempo de intervención y segui-

miento no mostró valores p estadísticamente significa-
tivos para las intervenciones por separado. Se encontró 
persistencia de la heterogeneidad en las intervenciones 
contrastadas; no obstante, las intervenciones menores 
o iguales de 12 semanas mostraron un comportamiento 
sugerente de mejora respecto a intervenciones en tiem-
pos superiores. No se encontró un patrón de decisión 
claro para intervenciones superiores a las 48 semanas 
(Figura 4).

Resultados por tamaño de muestra
Se encontró que los estudios correspondientes a 

Chan y colaboradores, al igual que Yamaguti y colabo-
radores, presentaron tamaños de muestra que despla-
zaron las intervenciones restantes (27, 31). Se hallaron 
tamaños de muestra con bajos números, lo cuales au-
mentaron los intervalos de confianza de los distintos 
estudios, así como incremento en el arrastre dado la 
multiplicación de las intervenciones en función del 
tiempo. Para limitar este efecto se procedió a analizar 
cada intervención por separado.

Resultados por tipo de intervención
En las 12 publicaciones analizadas (Tabla 2) se 

encontraron, como intervenciones significativas, el 
uso de medicina tradicional china, modelos de entre-
namiento muscular, seguimiento de los pacientes so-
metidos a procesos de rehabilitación y asociación de 
ventilación mecánica no invasiva.

En cuanto al grupo de publicaciones con muy alta 
consistencia interna, se encontró que 50% de las publi-
caciones contó con alto riesgo de sesgo en el proceso 
de cegamiento de los participantes y personal. El 100% 
refirió fallos en el cegamiento del desenlace, y 50% 
presentó alto riesgo de sesgos en el ítem que valoró 
otros sesgos. Frente al cegamiento de solo evaluado-
res, una publicación contó con bajo riesgo de sesgo. 
Mientras que para las publicaciones con alta consis-
tencia interna se encontró menor proporción de riesgos 
de sesgo en el cegamiento de participantes y personal, 
contando con un caso de alto riesgo de sesgo y uno 
de riesgo poco claro. El comportamiento para el cega-
miento de los evaluadores fue superior al grupo de muy 
alta consistencia interna, reportando solo 33,3% de los 
estudios con riesgo poco claro y ausencia de reportes 
con alto riesgo de sesgo. El comportamiento para el 
cegamiento del desenlace fue similar al grupo de muy 
alto riesgo de sesgo, contando solo con un estudio con 
bajo riesgo de sesgo.

Dada la heterogeneidad de las publicaciones ana-
lizadas se utilizó el modelo de efectos aleatorios bajo 
la prueba de DerSimonian y Laird, con un intervalo de 
confianza (IC) del 95%. Cada publicación se disgregó 
según los tiempos de intervención, lo que implicó mul-
tiplicar las intervenciones en función de los tiempos de 
seguimiento. Las valoraciones generales corresponden 
a la primera publicación en todos los casos de duplica-
ción. Cada proceso se revisó por el método homólogo 
de análisis de efectos fijos.

El total de intervenciones realizadas evidenció una 
tendencia a favor de los procesos de rehabilitación pul-
monar respecto al placebo, mostrando mejoría en rela-
ción con los resultados en la caminata de los 6 minutos. 
No obstante, con un nivel de dispersión en las publica-
ciones que dificulta su interpretación, el análisis de las 
intervenciones en función de sus factores individuales 
mostró un patrón de mayor uniformidad.

En cuanto a los resultados en las publicaciones, se en-
contró un marcado nivel de heterogeneidad. Para las 12 
intervenciones se halló un valor Tau de 359,5 (p=0,001) 
Q= 100%. En el modelo de efectos fijos se descubrió 
un valor Tau de 114576780 (p=0,001) Q=100%, evi-
denciando una marcada discordancia. En el modelo de 
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Conjunto de estudios Estimación acumulada
Spencer y colaboradores: seguimiento de 12 
semanas 5,902 (4,592; 7,211)

+ Mendes de Oliveira y colaboradores: 12 semanas 
de rehabilitación pulmonar domiciliaria -31,445 (-105,077; 42,187)

+ Duiverman y colaboradores: 12 semanas de 
rehabilitación pulmonar y ventilación mecánica no 
invasiva

-30,572 (-67,215; 6,072)

+ Chan y colaboradores: 6 semanas de 
rehabilitación pulmonar tradicional -102,481 (-151,709; -53,252)

+ Dias y colaboradores: 8 semanas de 
rehabilitación pulmonar domiciliaria -34,068 (-52,126; -16,009)

+ Greulich y colaboradores: 12 semanas de 
tratamiento individualizado vs. grupal -33,600 (-50,261; -16,938)

+ Li y colaboradores: 12 semanas. Medicina 
tradicional china -28,096 (-40,864; -15,328)

+ Yamaguti y colaboradores: 4 semanas 
de rehabilitación pulmonar y entrenamiento 
diafragmático

-31,312 (-44,390; -18,234)

+ Blackstock y colaboradores: 48 semanas de 
rehabilitación pulmonar individual -24,865 (-39,377; -10,352)

+ McNamara y colaboradores: 8 semanas de 
rehabilitación pulmonar con hidroterapia -26,576 (-40,311; -12,840)

+ Cameron-Tucker y colaboradores: 6 semanas de 
rehabilitación pulmonar -17,458 (-30,992; -3,924)

+ Greulich y colaboradores: abierto en tiempo. 
Entrenamiento vibratorio -14,365 (-28,187; -0,544)

Estudios Estimación acumulada (IC 95%) 
Spencer y colaboradores: seguimiento de 12 
semanas (2010) 5,902 (4,592; 7,211)

Mendes de Oliveira y colaboradores: 12 semanas 
de rehabilitación pulmonar domiciliaria (2010) -69,236 (-80,633; -57,838)

Duiverman y colaboradores: 12 semanas de 
rehabilitación pulmonar y ventilación mecánica no 
invasiva (2011)

-29,581 (-35,085; -24,077)

Chan y colaboradores: 6 semanas de rehabilitación 
pulmonar tradicional (2011) -2088,132 (-2337,204; -1839,060)

Dias y colaboradores: 8 semanas de rehabilitación 
pulmonar domiciliaria (2013) -5,120 (-6,814; -3,426)

Greulich y colaboradores: 12 semanas de 
tratamiento individualizado vs. grupal (2014) -28,794 (-33,928; -23,660)

Li y colaboradores: 12 semanas. Medicina 
tradicional china (2012) -15,517 (-16,767; -14,268)

Yamaguti y colaboradores: 4 semanas de 
rehabilitación pulmonar y entrenamiento 
diafragmático (2012)

-875,639 (-1097,203; -654,075)

Blackstock y colaboradores: 48 semanas de 
rehabilitación pulmonar individual (2013) 36,895 (33,757; 40,034)

McNamara y colaboradores: 8 semanas de 
rehabilitación pulmonar con hidroterapia (2014) -37,333 (-45,070; -29,595)

Cameron-Tucker y colaboradores: 6 semanas de 
rehabilitación pulmonar (2014) 66,055 (56,057; 76,052)

Greulich y colaboradores: abierto en tiempo. 
Entrenamiento vibratorio (2014) 1377,520 (1104,789; 1650,251)

Total (I^2=99%; p <0,001) -14,365 (-28,187; -0,544)

Figura 3. Ajuste de intervenciones por intervalos de confianza.
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Estudios Estimación (IC 95%)
Spencer y colaboradores: seguimiento de 12 semanas 3,000 (2,717; 3,283)
Mendes de Oliveira y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación 
pulmonar domiciliaria -35,000 (-35,237; -34,763)

Mendes de Oliveira y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación 
pulmonar convencional 15,000 (14,791; 15,209)

Duiverman y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación pulmonar 
y ventilación mecánica no invasiva -15,000 (-15,265; -14,735)

Chan y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación pulmonar 
tradicional -23,000 (-23,003; -22,997)

Chan y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación pulmonar y 
medicina tradicional china 4,000 (3,997; 4,003)

Greulich y colaboradores: 12 semanas de tratamiento individualizado 
vs. grupal -3,500 (-3,560; -3,440)

Li y colaboradores: 12 semanas de medicina tradicional china -7,000 (-7,101; -6,899)

Subgrupo 12 (I^2=100% ; p=0,000) -7,687 (-20,876; 5,501)

Spencer y colaboradores: seguimiento de 24 semanas 4,500 (4,217; 4,783)
Duiverman y colaboradores: 24 semanas de rehabilitación pulmonar 
y ventilación mecánica no invasiva -25,000 (-25,265; -24,735)

Subgrupo 24 (I^2=100%; p=0,000) -10,250 (-39,160; 18,659)

Spencer y colabores: seguimiento de 48 semanas 9,500 (9,217; 9,783)
Duiverman y colabores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar y 
ventilación mecánica no invasiva -35,000 (-35,265; -34,735)

Blackstock y colabores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar 
individual 18,500 (18,380; 18,620)

Blackstock y colabores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar 
grupal 19,000 (18,880; 19,120)

Blackstock y colabores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar 
grupal y educación 18,000 (17,880; 18,120)

Subgrupo 48 (I^2=100%; p=0,000) 6,000 (-7,149; 19,150)

Duiverman y colaboradores: 96 semanas de rehabilitación pulmonar 
y ventilación mecánica no invasiva -65,000 (-65,265; -64,735)

Subgrupo 96 (I^2=NA; p=NA) -65,000 (-65,265; -64,735)

Chan y colaboradores: 6 semanas de rehabilitación pulmonar 
tradicional -21,000 (-21,003; -20,997)

Chan y colaboradores: 6 semanas de rehabilitación pulmonar y 
medicina tradicional china -2,000 (-2,003; -1,997)

Cameron-Tucker y colaboradores: 6 semanas de rehabilitación pulmonar 2,000 (1,987; 2,013)
Subgrupo 6 (I^2=100%; p=0,000) -7,000 (-21,973; 7,973)

Dias y colaboradores: 8 semanas de rehabilitación pulmonar 
domiciliaria -34,000 (-39,276; -28,724)

McNamara y colaboradores: 8 semanas de rehabilitación pulmonar 
con hidroterapia -19,000 (-19,310; -18,690)

McNamara y colaboradores: 8 semanas de rehabilitación pulmonar 
sin hidroterapia 34,000 (33,690; 34,310)

Subgrupo 8 (I^2=100%; p=0,000) -6,286 (-48,710; 36,138)

Li y colaboradores: 18 semanas de medicina tradicional china -12,500 (-12,601; -12,399)
Subgrupo 18 (I^2=NA; p=NA) -12,500 (-12,601; -12,399)

Li y colaboradores: 72 semanas de medicina tradicional china -17,500 (-17,601; -17,399)
Subgrupo 72 (I^2=NA; p=NA) -17,500 (-17,601; -17,399)

Yamaguti y colaboradores: 4 semanas de rehabilitación pulmonar y 
entrenamiento diafragmático -9,000 (-9,007; -8,993)

Subgrupo 4 (I^2=NA; p=NA) -9,000 (-9,007; -8,993)

Greulich y colaboradores: abierto en tiempo. Entrenamiento 
vibratorio 14,000 (13,994; 14,006)

Subgrupo 0 (I^2=NA; p=NA) 14,000 (13,994; 14,006)

Total (I^2=100%; p=0,000) -6,964 (-12,421; -1,507)

Figura 4. Análisis según tiempo de intervención.
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tículos de corte trasversal, principalmente, y el 39,4% 
a revisiones narrativas (11, 17).

Respecto a la progresión de los pacientes con fe-
notipo mixto, un estudio de cohorte de Fu y colabora-
dores evaluó el comportamiento de los pacientes con 
EPOC, asma y fenotipo mixto, tomando como desen-
lace múltiples escalas de predicción de mortalidad, 
como la caminata de los 6 minutos (36). Estos auto-
res encontraron que los pacientes con diagnóstico de 
EPOC presentaban un deterioro más marcado al com-
pararlos con aquellos con fenotipo mixto, elementos 
que fueron representativos en la prueba de caminata de 
los 6 minutos. No se encontraron datos que evaluaran 
la rehabilitación. Los autores concluyeron que existe 
una necesidad de nuevos estudios (12).

En 2015, Postma y colaboradores publicaron una 
revisión narrativa sobre el síndrome del asma-EPOC, 
resaltando la importancia del problema actualmente 
enunciado, y evidenciando la creciente cantidad de 
publicaciones indexadas sobre el tema (37). Estos au-
tores abordaron el fenotipo mixto desde los comporta-
mientos espirométricos y el patrón de hiperreactividad 
bronquial, hallazgos concordantes con lo expuesto por 
Fu y colaboradores (36).

Una vez realizado el análisis por subgrupos, se en-
contró una amplia cantidad de publicaciones que abor-
dan el tema EPOC-rehabilitación pulmonar. Se realizó 
una revisión de la literatura en el buscador PubMed, 
donde se evidenciaron 28 metaanálisis relacionados 
con el tema en los últimos 5 años, y 46 revisiones sis-
temáticas en el mismo período. Con respecto al papel 
de la rehabilitación pulmonar en EPOC, se encontró 
un metaanálisis del grupo Health Quality Ontario don-
de posicionaron la rehabilitación pulmonar como ele-
mento clave en el tratamiento de la EPOC (38). Este 
hallazgo fue concordante con los datos de McCarthy y 
colaboradores en una revisión sistemática y metaanáli-
sis con la colaboración Cochrane (39).

De acuerdo con los resultados obtenidos, se resaltó 
el papel de 2 intervenciones: en la primera se encon-
tró un metaanálisis publicado en el año 2014, donde 
se valoraron 11 publicaciones, y se concluyó que la 
terapia tai chi puede usarse de forma segura en pacien-

Frente a la intervención basada en medicina tradi-
cional china se analizó el estudio de Chan y colabora-
dores, al igual que la de Li y colaboradores, encontran-
do mejoría en la caminata de los 6 minutos respecto a 
la no intervención (27, 30). No obstante, los resulta-
dos fueron desplazados por el tamaño de muestra de 
la intervención realizada por Chan. Las intervenciones 
donde se valoró el seguimiento de los pacientes evi-
denciaron resultados discordantes, no hubo significan-
cia estadística de acuerdo con las publicaciones anali-
zadas frente al entrenamiento en rehabilitación.

Con respecto a la hidroterapia en rehabilitación, la 
intervención propuesta por McNamara y colaborado-
res (33) contó con un mayor peso tanto en el modelo de 
efectos aleatorios como en el de efectos fijos (49,99% 
y 99,84%, respectivamente). Duiverman y colabora-
dores aportaron la intervención bajo ventilación me-
cánica no invasiva. Al analizar sus respectivos subgru-
pos se encontraron resultados no concluyentes que se 
explican en función de los tiempos de seguimiento en 
cada intervención; no se halló mejoría significativa de 
acuerdo con los datos provistos (Figura 5).

Cada una de las intervenciones ajustadas por ta-
maño de muestra se descompuso, según el tiempo de 
intervención y tamaño de la muestra, por cada mo-
mento de la valoración, arrojando un patrón de dis-
persión directamente proporcional al tiempo de du-
ración de las intervenciones; hecho que, a su vez, se 
generó por la disminución de participantes en función 
del tiempo de intervención.

Discusión
Al realizar la revisión sistemática de la literatura 

sobre los resultados de estudios experimentales alea-
torizados de paciente con fenotipo mixto o EPOC y 
asma sometidos a rehabilitación pulmonar y valorados 
con la caminata de los 6 minutos entre los años 2010 a 
2015, no se encontraron publicaciones que cumplieran 
con los requerimientos delimitados en los criterios de 
inclusión, de acuerdo con los datos suministrados por 
el metabuscador Scopus. En los últimos 5 años, el total 
de publicaciones referentes al fenotipo mixto fue de 71 
resultados, con 7 publicaciones en 2010 y 18 artículos 
en 2014 y 2015. De estos, el 54,9% correspondió a ar-
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Estudios Estimación (IC 95%)
Spencer y colaboradores: seguimiento de 12 semanas 3,000 (2,717; 3,283)
Spencer y colaboradores: seguimiento de 24 semanas 4,500 (4,217; 4,783)
Spencer y colaboradores: seguimiento de 48 semanas 9,500 (9,217; 9,783)
Subgrupo 48 (I^2=100%; p=0,000) 5,667 (1,815; 9,518)

Mendes de Oliveira y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación 
pulmonar domiciliaria -35,000 (-35,237; -34,763)

Mendes de Oliveira y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación 
pulmonar convencional 15,000 (14,791; 15,209)

Subgrupo 117 (I^2=100%; p=0,000) -10,000 (-58,999; 38,999)

Duiverman y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación pulmonar 
y ventilación mecánica no invasiva -15,000 (-15,265; -14,735)

Duiverman y colaboradores: 24 semanas de rehabilitación pulmonar 
y ventilación mecánica no invasiva -25,000 (-25,265; -24,735)

Duiverman y colaboradores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar 
y ventilación mecánica no invasiva -35,000 (-35,265; -34,735)

Duiverman y colaboradores: 96 semanas de rehabilitación pulmonar 
y ventilación mecánica no invasiva -65,000 (-65,265; -64,735)

Subgrupo 56 (I^2=100%; p=0,000) -35,000 (-56,170; -13,830)

Chan y colaboradores: 6 semanas de rehabilitación pulmonar 
tradicional -21,000 (-2,003; -20,997)

Chan y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación pulmonar 
tradicional -23,000 (-23,003; -22,997)

Chan y colaboradores: 6 semanas de rehabilitación pulmonar y 
medicina tradicional china -2,000 (-2,003; -1,997)

Chan y colaboradores: 12 semanas de rehabilitación pulmonar y 
medicina tradicional china 4,000 (3,997; 4,003)

Subgrupo 206 (I^2=100%; p=0,000) -10,500 (-23,758; 2,758)

Dias y colaboradores: 8 semanas de rehabilitación pulmonar 
domiciliaria -34,000 (-39,276; -28,724)

Subgrupo 23 (I^2=NA; p=NA) -34,000 (-39,276; -28,724)

Greulich y colaboradores: 12 semanas de tratamiento individualizado 
vs. grupal -3,500 (-3,560; -3,440)

Subgrupo 23 (I^2=NA; p=NA) -3,500 (-3,560; -3,440)

Li y colaboradores: 12 semanas de medicina tradicional china -7,000 (-7,101; -6,899)
Li y colaboradores: 18 semanas de medicina tradicional china -12,500 (-12,601; -12,399)
Li y colaboradores: 72 semanas de medicina tradicional china -17,500 (-17,601; -17,399)
Subgrupo 306 (I^2=100%; p=0,000) -12,333 (-18,276; -6,390)

Yamaguti y colaboradores: 4 semanas de rehabilitación pulmonar y 
entrenamiento diafragmático -9,000 (-9,007; -8,993)

Subgrupo 30 (I^2=NA; p=NA) -9,000 (-9,007; -8,993)

Blackstock y colabores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar 
individual 18,500 (18,380; 18,620)

Blackstock y colabores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar 
grupal 19,000 (18,880; 19,120)

Blackstock y colabores: 48 semanas de rehabilitación pulmonar 
grupal y educación 18,000 (17,880; 18,120)

Subgrupo 267 (I^2=98%; p=0,000) 18,500 (17,934; 19,066)

McNamara y colaboradores: 8 semanas de rehabilitación pulmonar 
con hidroterapia -19,000 (-19,310; -18,690)

McNamara y colaboradores: 8 semanas de rehabilitación pulmonar 
sin hidroterapia 34,000 (33,690; 34,310)

Subgrupo 8 (I^2=100%; p=0,000) 7,500 (−44,439; 59,439)

Cameron-Tucker y colaboradores: 6 semanas de rehabilitación pulmonar 2,000 (1,987; 2,013)
Subgrupo 84 (I^2=NA; p=NA) 2,000 (1,987; 2,013)

Greulich y colaboradores: abierto en tiempo. Entrenamiento vibratorio 14,000 (13,994; 14,006)
Subgrupo 49 (I^2=NA; p=NA) 14,000 (13,994; 14,006)

Total (I^2=100%; p=0,000) -6,964 (-12,421; -1,507)

Figura 5. Intervenciones ajustadas por tamaño de muestra.
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el 19,57% de las publicaciones analizadas contaba con 
acceso al protocolo de trabajo completo, lo que en la 
mayoría de los casos significó un punto crítico en la 
calidad metodológica de las publicaciones (39).

En una revisión de metaanálisis previo con un es-
tudio realizado por Pan y colaboradores se confirmó la 
marcada heterogeneidad en los tratamientos, no solo 
en rehabilitación, sino en el abordaje desde la medici-
na tradicional, lo que serviría de punto de partida para 
nuevos estudios (46). Los autores también resaltaron 
la pobre prevención de la enfermedad y las interven-
ciones desde la rehabilitación en estadios avanzados, a 
lo que también se le puede atribuir la diferencia en los 
resultados obtenidos.

En la mayoría de los estudios se recalca la hetero-
geneidad estadísticamente significativa como un punto 
crítico en el abordaje de este tema, así lo menciona Li 
en su metaanálisis realizado sobre la alteración de gen 
y polimorfismos asociados con EPOC.

Hasta el momento y de acuerdo con el conocimiento 
de los autores, una de las fortalezas de la presente revi-
sión es que es la primera publicación realizada con el 
objetivo de valorar publicaciones de pacientes con fe-
notipo mixto sometidos a rehabilitación pulmonar; ade-
más, se contó con un total de 12 publicaciones de alta 
calidad para el desarrollo del metaanálisis. Se presen-
taron limitaciones importantes que se deben considerar 
al momento de establecer generalizaciones: la primera 
fue que se realizó una búsqueda con el filtro de publica-
ciones solo en español o inglés, dejando por fuera otros 
idiomas, lo que corresponde a un sesgo de selección; un 
segundo factor limitante fue la exclusión de búsqueda 
de literatura gris. Frente al uso de escalas de valoración, 
se encontró que las escalas CONSORT y PEDro no son 
aptas para la calificación de estudios aleatorizados. Al 
respecto, se consideró utilizar estas escalas dado su con-
sistencia metodológica, complementando la evaluación 
con el uso de la escala Jadad, que compensó la limita-
ción implicada. Los elementos antes expuestos se deben 
tener en cuenta en futuras publicaciones.

Conclusiones
Luego de la realización de la presente revisión sis-

temática, se concluye que se necesitan nuevas inves-

tes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (40). 
Ambos hallazgos fueron concordantes con lo eviden-
ciado en los resultados de la presente investigación. 
Una segunda publicación, tipo revisión sistemática de 
la literatura, determinó el papel benéfico de la terapia 
herbal tradicional china en el manejo de los pacientes 
con EPOC estable (41). Empero, en las dos publica-
ciones los autores indicaron la interpretación cauta de 
los resultados debido a las limitaciones metodológicas 
en los estudios base; en especial, en lo concerniente al 
cegamiento, limitación encontrada en el análisis de los 
actuales resultados. Los patrones de resultados antes 
citados fueron repetitivos en distintas intervenciones: 
rehabilitación domiciliaria, ventilación mecánica no 
invasiva, soporte nutricional, entre otras (42-44).

En un ensayo multicéntrico realizado por Puhan y 
colaboradores se resaltó la importancia de la rehabi-
litación pulmonar para la mejoría, en especial, de la 
calidad de vida (45). No obstante, los autores indica-
ron que no se evidenció reducción en la cantidad ni el 
grado de exacerbaciones cuando los pacientes presen-
taron EPOC grave. Situación que difiere en pacientes 
con EPOC leve o moderada, ya que resalta una sig-
nificativa disminución de la disnea, resultados que se 
asemejan a lo indicado por la mayoría de las publica-
ciones analizadas. Frente a este elemento, una revisión 
sistemática realizada por Jácome y colaboradores ana-
lizó el papel de la rehabilitación pulmonar en pacientes 
con EPOC leve, encontrando mejoría en los desenlaces 
evaluados. No obstante, se sugirieron nuevos estudios 
dado que dicha revisión solo contó con 3 artículos base 
con diseños metodológicos distintos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se con-
sidera que existe una marcada heterogeneidad en las 
publicaciones analizadas, situación que confirma lo 
planteado en la hipótesis del artículo. Al respecto, en 
una revisión sistemática de la literatura sobre EPOC y 
rehabilitación pulmonar publicada por McCarthy, con 
la colaboración Cochrane, se resaltaron las múltiples 
limitaciones con el cálculo de la muestra y cegamiento 
de las intervenciones, ante lo cual, se argumentó que 
se debe, en parte, a la naturaleza de los estudios eva-
luados, hallazgos concordantes con lo encontrado de 
forma repetitiva a través de la estrategia CONSORT y 
la escala PEDro, donde además se encontró que solo 
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Artículo Original

Resumen

INTRODUCCIÓN: la neumonía es una entidad frecuente en pediatría y sigue siendo 
una de las principales causas de morbimortalidad. En su estudio, se han encontrado factores 
de riesgo, como la ablactación temprana, que es uno de los más importantes. 

MATERIAL Y MÉTODOS: estudio descriptico y retrospectivo. Se tomaron los datos 
con base en las historias clínicas de niños menores de 5 años. Los datos fueron almacenados 
y estudiados en el programa Excel, y mostrados en tablas y porcentajes. 

RESULTADOS: el estudio tuvo una muestra de 93 historias. Los resultados fueron dis-
tribuidos de la siguiente manera: el porcentaje de aquellos que eran menores de 2 meses y 
presentaron neumonía muy grave fue menor que en el grupo de aquellos mayores de 2 meses 
a los 5 años: 4,30%, que corresponden a 4 pacientes, y 95,7%, que corresponden a 89 pacien-
tes. En el grupo de pacientes menores de 2 meses con neumonía muy grave que tuvieron o 
no ablactación temprana es igual. Debido a la escasa población incluida en esta categoría, no 
es posible determinar una relación de la ablactación temprana como factor de riesgo para la 
presentación de neumonía muy grave. Según los resultados obtenidos en el estudio, se puede 
aprecia que, en el grupo de mayores de 2 meses a 5 años, el porcentaje de pacientes enfermos 
con antecedentes de ablactación temprana fue mayor (58,4%) versus un porcentaje menor 
(41,5%) de los pacientes que no tenían este antecedente. 

DISCUSIÓN: evidenciar que más del 50% de la población del estudio presentó neu-
monía y ablactación temprana indica una relación importante entre esta y la presentación de 
neumonía muy grave en niños, sobre todo en los mayores de 2 meses hasta los 5 años. Se 
puede concluir que hay una relación entre ablactación temprana y el padecimiento de una 
infección respiratoria grave, por lo que la lactancia materna sigue siendo un factor protector 
contra varias patologías, entre estas, las de afectación respiratoria.

Palabras claves: pediatría, neumonía, lactancia materna.

Abstract

INTRODUCTION TO: Pneumonia is a frequent cause in pediatrics that continues to be 
one of the main causes of morbidity and mortality; in its study, risk factors have been found, 
so ablation remains a problem. 

MATERIAL AND METHODS: Descriptive, retrospective study, data considered in the 
database in clinical records in children under the 5 years, stored data and studies in Excel 
program shown in tables and percentages. 
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Materiales y métodos
El presente es un estudio retrospectivo de corte 

transversal realizado en el Hospital Infantil “Napoleón 
Franco Pareja” durante el período comprendido entre 1 
de julio y 31 de diciembre de 2016. Para propósitos de 
este análisis, la población estudiada se agrupó en dos 
categorías en función de la edad: menores de 2 meses 
y mayores de 2 meses hasta 5 años.

La recolección de la información se hizo a partir de 
historias clínicas, y fue responsabilidad del grupo de 
investigación del proyecto, a través del uso de encues-
tas prediseñadas. En 90% se obtuvo los datos a partir 
de la información aportada por las historias clínicas y 
el 10% por llamadas telefónicas a los acudientes. Los 
datos obtenidos se agruparon y tabularon mediante el 
programa Excel, con elaboración de tablas y porcenta-
jes a partir de los resultados.

Para escoger la muestra, que en este caso fue por 
conveniencia, de las 800 historias clínicas de los pa-
cientes con diagnóstico de neumonía se identificaron 
las características clínicas en los niños menores de 2 
meses y mayores de 2 meses hasta 5 años; luego se cla-
sificaron según los criterios de neumonía muy grave de 
la Atención Integrada de las Enfermedades Prevalen-
tes de la Infancia (AIEPI), obteniéndose así un total de 
93 historias clínicas para realizar el estudio. Después 
se correlacionó este diagnóstico con el antecedente de 
ablactación temprana, definida como la suspensión de 
la lactancia materna exclusiva antes de los 6 meses re-

Introducción
La neumonía es un proceso inflamatorio del parén-

quima pulmonar, generalmente de tipo infeccioso. Mu-
chos factores se relacionan con la presentación de neu-
monía muy grave; entre ellos, la ablactación temprana 
tiene un aporte importante. Se consideró relevante 
realizar este proyecto en el Hospital Infantil “Napo-
león Franco Pareja” (HINFP) de alta complejidad, en 
la ciudad de Cartagena, Colombia, teniendo presente 
que la principal causa de consulta en pediatría es por 
infecciones respiratorias, entre ellas la neumonía.

La neumonía adquirida en la comunidad es una en-
fermedad común potencialmente fatal. La principal 
causa de muerte en niños de ambos sexos menores de 
5 años en los países subdesarrollados y en vía de desa-
rrollo, como el nuestro, es la neumonía muy grave. La 
lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses disminuye 
el riesgo de este tipo de neumonía. Actualmente, el pro-
medio de lactancia materna exclusiva para Colombia es 
de solo 1,8 meses. Este país tiene como compromiso del 
milenio disminuir la mortalidad infantil en dos tercios.

El desarrollo de este proyecto contribuye a sensi-
bilizar a los trabajadores de la salud, pediatras, resi-
dentes, internos, estudiantes, personal de enfermería y 
otros, sobre la importancia de educar y estimular a las 
madres lactantes a practicar la lactancia materna exclu-
siva durante los primeros 6 meses del nacimiento del 
niño, contribuyendo así a disminuir la incidencia de 
neumonía muy grave (1, 2).

RESULTS: The study tube a sample of 93 stories, whose result were distributed in the following manner the percentage of those 
who were under the age of 2 months and had very severe pneumonia been lower than in the group of older than 2 months to 5 years: 
4.30%, corresponding to 4 patients and 95.7% corresponding to 89 patients, respectively. Group of patients younger than 2 months 
with very severe pneumonia that had or not early ablactacion is the same, due to the scarce population included in this category, it is 
not possible to determine a relationship of the early ablactacion as risk factor for the presentation of very severe pneumonia. Accor-
ding to the results of the study can be seen that the percentage of patients with a history of early ablactacion was higher in the Group 
of older than two months to 5 years (58.4%) versus one smaller percentage (41.5%) of the patients who did not have this antecedent. 

DISCUSSION: To show that over 50% of the study population presenting pneumonia and early ablactacion indicates a signifi-
cant relationship between this and the presentation of very severe pneumonia in children, mostly over the age of 2 months to 5 years, 
we can conclude one relationship between early ablactacion and suffering from a respiratory infection severe, by which breastfee-
ding continues being a protective factor against several diseases including respiratory involvement.

Keywords: pediatric, pneumonia, breast feeding.
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Tabla 1. Resultados en los pacientes menores de 2 meses

Sin ablactación temprana Con ablactación 
temprana

Total de 
historias 
clínicas

Porcentaje Total de 
historias 
clínicas

Porcentaje

2 2,15% 2 2,15%

El porcentaje de pacientes mayores de 2 meses has-
ta los 5 años con neumonía muy grave que tuvo ablac-
tación temprana es mayor que los que no tuvieron: 
58,4% vs. 41,5%, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Resultado en los pacientes mayores de 2 meses 
hasta los 5 años

Sin ablactación temprana Con ablactación 
temprana

Total de 
historias 
clínicas

Porcentaje Total de 
historias 
clínicas

Porcentaje

37 41,5 % 52 58,4%

En la Tabla 3 se presentan los 7 signos y síntomas 
que se tuvieron en cuenta en la encuesta para la clasi-
ficación de los pacientes con neumonía muy grave en 
niños menores de 2 meses, de los cuales se presentaron 
la saturación de oxígeno menor del 92% en 50% de los 
casos, e incapacidad para beber líquidos en 50%.

En la Tabla 4 se presentan los 8 signos y síntomas 
tenidos en cuenta en la encuesta para la clasificación 
de los pacientes con neumonía muy grave en niños ma-
yores de 2 meses. Los que se presentaron con mayor 
frecuencia fueron: retracciones torácicas en 33,33%, 
seguido de convulsiones en 21,25% y, en una menor 
frecuencia, se encontró la desnutrición grave en 0,96% 
de los pacientes.

La razón de prevalencia calculada para el grupo de 
pacientes con ablactación temprana en niños menores 
de 2 meses fue de 1; es decir, que en nuestro estudio 
no se encontró relación entre este factor de riesgo con 

comendados por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). Durante la realización del estudio se tuvieron 
en cuenta los criterios éticos, en los cuales se garanti-
zó la confidencialidad y que la información obtenida 
solo se utilizara para fines académicos. No se hicieron 
juicios de valor. Para la obtención de la muestra se tu-
vieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusión
• Paciente con diagnóstico de neumonía muy grave: 

definido como la presentación de insuficiencia res-
piratoria aguda (IRA), más cualquiera de los signos 
y síntomas consignados en las encuestas

• Pacientes ingresados dentro del período compren-
dido entre 1 de julio y 31 de diciembre de 2016

• Pacientes con edades comprendidas entre 0 meses 
y 5 años

• Pacientes con historias clínicas bien diligenciadas 
(completas).

Criterios de exclusión
• Pacientes que no cumplieron con los criterios de 

neumonía muy grave establecidos por AIEPI

• Pacientes ingresados fuera del período de estudio

• Pacientes con edades mayores de 5 años

• Pacientes a los cuales no se les pudo confirmar el 
tiempo de lactancia materna exclusiva, ya sea por-
que no se encontraba consignado en la historia clí-
nica o por la imposibilidad de comunicación con el 
acudiente.

Resultados
Según los resultados descritos en la Tabla 1, el por-

centaje de pacientes menores de 2 meses con neumonía 
muy grave que tuvo o no ablactación temprana es igual. 
Debido a la escasa población incluida en esta categoría 
no es posible determinar una relación de la ablactación 
temprana como factor de riesgo para la presentación de 
neumonía muy grave en este grupo de edad.
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Según un estudio realizado por la Facultad de Salud 
Pública, Escuela de Medicina de la Escuela Superior 
Politécnica de Chimborazo, Ecuador, se determinó la 
ablactación temprana como un factor de riesgo para de-
sarrollar neumonía, principalmente en niños menores 
de 5 años, debido a que la leche materna protege contra 
infecciones respiratorias a través de ciertos mecanis-
mos, incluidos sustancias antivirales, antibacterianas, 
células inmunológicamente activas y los estimulantes 
del sistema inmunológico de los infantes. Según los 
resultados arrojados no sucede lo mismo con los niños 
que recibieron leche artificial sola o en conjunto con 
la leche materna, que representan el 13,5%, y aquellos 
sometidos al destete prematuro antes de los 6 meses, 
que alcanzan el 14,2% (4-6).

Dicho estudio respalda los resultados obtenidos en 
nuestro proyecto de investigación, el cual tiene como 
esencia revalorar la importancia de la lactancia mater-
na exclusiva al menos los 6 primeros meses de vida del 
niño, siendo ideal, insustituible, suficiente, oportuna y 
adecuada (7-9). Finalmente es posible demostrar que 

la presentación de neumonía muy grave. Sin embar-
go, para el grupo de pacientes mayores de 2 meses 
hasta los 5 años, la razón de prevalencia fue de 1,4; 
lo que significa que los pacientes que tienen ablacta-
ción temprana poseen un riesgo de 40% de presentar 
neumonía muy grave con respecto a los pacientes sin 
ablactación temprana.

Discusión
Según los resultados obtenidos en el estudio se pue-

de deducir que existe una relación importante entre la 
ablactación temprana y la presentación de neumonía 
muy grave en niños; en especial, en los mayores de 2 
meses hasta los 5 años. Esto demuestra que la lactancia 
materna hasta la edad sugerida por la OMS protege al 
niño en las primeras etapas de vida frente a infeccio-
nes respiratorias. Cabe destacar que no se halló esta 
relación en los menores de 2 meses, probablemente la 
razón que explicaría este hecho es la no obtención de 
una muestra epidemiológicamente significativa en este 
grupo etario (2, 3).

Tabla 3. Signos y síntomas de neumonía muy grave en 
pacientes menores de 2 meses

Signo/síntoma Frecuencia de 
presentación

Porcentaje

Saturación de oxígeno 
menor del 92%

2 50%

Incapacidad para beber 
líquidos

2 50%

Somnolencia importante 
con dificultad para 
despertar al niño

- 0%

Fiebre - 0%

Hipotermia - 0%

Vomita todo - 0%

Taquipnea >60 rpm - 0%

Disminución importante 
del apetito

- 0%

Presencia de convulsión - 0%

Tabla 4. Signos y síntomas de neumonía muy grave en 
pacientes mayores de 2 meses hasta 5 años

Signo/síntoma Frecuencia de 
presentación

Porcentaje

Saturación de oxígeno 
menor del 92%

15 7,24%

Cianosis 12 5,79%

Somnolencia importante 
con dificultad para 
despertar al niño

26 12,56%

Incapacidad para beber 
líquidos

9 4,34%

Vomita todo 30 14,49%

Desnutrición grave 2 0,96%

Presencia de convulsión 44 21,25%

Presencia de retracciones 
torácicas profundas

69 33,33%
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la lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 
meses es recomendable, aceptada y avalada por la Or-
ganización Mundial de la Salud como factor protector 
importante para la prevención de infecciones respirato-
rias grave en los niños (10, 11).

Conclusiones
A partir de los resultados obtenidos en el estudio se 

puede concluir que existe una relación entre la ablac-
tación temprana y la presentación de neumonía muy 
grave en los pacientes mayores de 2 meses hasta los 5 
años, encontrando un 40% más de riesgo de presentar 
neumonía muy grave en estos pacientes, con respecto 
a aquellos sin ablactación temprana. En los pacientes 
menores de 2 meses no se encontró la relación entre 
ablactación temprana y la presentación de neumonía 
muy grave. Se concluyó que el signo de neumonía muy 
grave que con mayor frecuencia se presentó fue el de 
las retracciones torácicas profundas en 33,3%, seguido 
de convulsiones en 21,2%.

Con este estudio se apoya la recomendación de la 
lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses de edad 
formulada por la OMS, ya que es un factor protector im-
portante para la prevención de infecciones respiratorias 
graves y para la protección del niño frente a enfermeda-
des infecciosas respiratorias graves, mediante el aporte 
de inmunoglobulinas y anticuerpos que aumentan la res-
puesta inmunitaria.
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Artículo de revisión

Resumen

Hoy día, en el mundo, los inhaladores de acción larga son herramientas fundamentales 
para el tratamiento de las enfermedades broncoobstructivas. Su uso está avalado por con-
sensos internacionales ampliamente difundidos y reconocidos mundialmente, como son las 
Guías GINA 2017 y las Guías GOLD 2017, entre otros. En Colombia, desde hace varios 
años, la comunidad médica dispone de varias presentaciones comerciales de inhaladores 
solos o en diferentes combinaciones. Por tanto, se consideró pertinente realizar una revisión 
de los conceptos fisiológicos fundamentales, de los principios farmacológicos, de los meca-
nismos de acción, de la farmacodinamia y farmacocinética. Igualmente, con base en la evi-
dencia disponible al momento de la realización de este artículo, se revisarán las indicaciones 
clínicas para su uso en las diferentes enfermedades broncoobstructivas.

Palabras clave: broncodilatadores; anticolinérgicos; betaagonistas; mecanismo de ac-
ción; farmacodinamia; farmacocinética.

 

Abstract

The long-acting inhalers, are nowadays, fundamental tools for the treatment of broncho-
obstructive diseases. Its use is guaranteed by international consensus widely spread and re-
cognized worldwide such as the GINA 2017 Guidelines and GOLD 2017 Guidelines, among 
others. In Colombia many commercial presentations have been available to the medical com-
munity for several years, either in single presentations or in different combinations. Therefo-
re, it was considered relevant to conduct a review of the fundamental physiological concepts, 
pharmacological principles, mechanisms of action, pharmacodynamics and pharmacokine-
tics and based on the available evidence at the moment of the realization of this article, the 
clinical indications for their use in the different broncho-obstructive diseases is reviewed.

Keywords: Long-acting bronchodilators; anticholinergics; beta-agonist; mechanism of 
action; pharmacodynamics; pharmacokinetics.
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los y macrófagos. La activación de los receptores β en 
los mastocitos lleva a una disminución en la produc-
ción de histamina y de interleucinas proinflamatorias 
por las demás células, lo que provoca un efecto bron-
coprotector previo a la exposición de un gatillo (6).

Farmacodinamia y farmacocinética

La acción del salbutamol, un agonista β2 de acción 
corta, inicia aproximadamente a los 5 minutos de su 
administración por vía inhalada, y tiene una duración 
aproximada de 6 horas. En cambio, el salmeterol, un 
agonista β2 de acción larga, tiene un aumento clíni-
co significativo del VEF1 a los 30-50 minutos de su 
aplicación, y el formoterol a partir de los 5 minutos. 
El pico de acción del salmeterol ocurre entre las 2 a 
4 horas desde su administración, en comparación con 
el formoterol que tiene su pico a la hora. La duración 
de ambos agonistas β2 de acción larga es de aproxi-
madamente 12 horas, por lo que los intervalos entre 
las dosis del salmeterol y formoterol deben ser de 12 
horas (3, 4, 6, 8).

Con respeto a arformoterol su inicio de acción es 
aproximadamente a los 7 minutos, con una duración 
aproximada de 12 horas (9). El indacaterol, junto con 
vilanterol, tiene un inicio de acción similar al formo-
terol, con una duración de su efecto superior a las 24 
horas, motivo por el cual se puede administrar 1 vez al 
día (10-13). Es importante mencionar que el indaca-
terol puede tener un mejor perfil de seguridad cardio-
vascular (14). Con respecto al olodaterol, su duración 
también supera las 24 horas y su inicio de acción varía 
entre 7 minutos y 2 horas, según la dosis administrada 
y la función hepática de los pacientes (15-18).

Perfil de seguridad

El buen perfil de seguridad de los agonistas β2 es 
gracias a la baja densidad de receptores β2 en otros te-
jidos diferentes a los bronquios, como el músculo y 
corazón. Además de esto, por ser agonistas parciales, 
su eficacia intrínseca es menor del 5% comparado con 
epinefrina. Por lo anterior, estos medicamentos tienen 
un efecto marcadamente importante sobre las paredes 
bronquiales, las cuales tiene una alta densidad de re-
ceptores β2 y no sobre otras células, en especial si se 
administran por vía inhalada (6, 19).

Primera parte: generalidades, mecanismo de 
acción, farmacodinamia, farmacocinética y 

perfil de seguridad
Los medicamentos inhalados de acción larga y ul-

tra larga son una nueva herramienta terapéutica para 
el tratamiento de pacientes con enfermedades bronco-
obstructivas, como la enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica y el asma bronquial (1-3). Hay dos grupos 
principales: los agonistas β2 y los anticolinérgicos.

Agonistas β2

Generalidades

Los agonistas β2 son los medicamentos más usados 
a nivel mundial para el manejo del asma y la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Según 
su inicio de acción, los agonistas β2 se clasifican en: 
agonistas de acción corta, de acción larga y de acción 
ultra larga (4). Los agonistas modernos de los recepto-
res β2 se desarrollaron a partir del trabajo de Lands y 
colaboradores quienes categorizaron los receptores β 
en tipo 1 y 2, produciendo un aumento del interés en 
el desarrollo de medicamentos que actuaran sobre los 
receptores β2 de los pulmones (5).

Mecanismo de acción
Los receptores β2 pertenecen a la familia de proteí-

nas G transmembrana. Cuando el receptor se activa, el 
trímero del receptor conocido como proteína Gs se di-
socia en una subunidad alfa y un dímero β/γ. La subu-
nidad alfa se une y activa la adenilciclasa, aumentado 
los niveles de AMPc que activan la proteína cinasa A 
(PKA) y la proteína cinasa G (PKG). La PKA fosforila 
la cinasa de la cadena ligera de miosina, lo que genera 
que no pueda mantener el tono, produciendo la rela-
jación del tejido bronquial. El receptor β2 también es 
fosforilado por las cinasas liberadas, lo que facilita que 
se una a las β arrestinas, las cuales desensibilizan el 
receptor al desacoplarlo de la proteína Gs, lo que pro-
mueve su internalización, que puede generar dos efec-
tos: que sea reciclado después de una desfosforilación 
enzimática o destruido por lisosomas (4, 6, 7).

Además de la distribución en el músculo bronquial, 
los receptores β están presentes en algunas células in-
flamatorias, como los mastocitos, linfocitos, neutrófi-
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Anticolinérgicos

Generalidades

El mecanismo colinérgico, incluido nervios y re-
ceptores muscarínicos, desempeña un papel funda-
mental en los pacientes con asma y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica debido a que estas patologías 
tienen una respuesta exagerada ante la presencia de 
varios estímulos (gatillos) que se pueden mediar por 
la activación de receptores colinérgicos. Dado lo ante-
rior, el uso de los inhaladores anticolinérgicos de cor-
ta (ipratropio) y larga acción (tiotropio, glicopirronio, 
aclidinio y umeclidinio) actualmente ha tomado fuerza 
para el manejo de ambas patologías (6, 29).

Mecanismo de acción

El músculo liso de las vías aéreas expresa recep-
tores M1, M2 y M3. Los receptores M3 tienen un rol 
más importante en la contracción del músculo liso y, 
además de lo anterior, están presentes en las glándulas 
submucosas, por lo cual son los principales receptores 
que median la producción de moco (6, 30). Cuando la 
acetilcolina interactúa con estos receptores se produce 
un aumento del GMPc, lo que genera una contracción 
del músculo liso bronquial. Los anticolinérgicos son 
antagonistas que impiden la unión de la acetilcolina 
con el receptor muscarínico, disminuyendo así los ni-
veles de GMPc. Los anticolinérgicos inhalados no son 
capaces de difundirse a través de la membrana de las 
células, por lo cual se localizan principalmente en las 
vías áreas y pulmonares, provocando así que su efecto 
sea directamente proporcional a la acumulación en las 
vías áreas, más que por un efecto sistémico. Los inha-
ladores anticolinérgicos tienen una afinidad con los re-
ceptores M1, M3 y una leve afinidad con los receptores 
M2, el cual es un autorreceptor que inhibe la secreción 
de acetilcolina (6).

A diferencia del ipratropio, los nuevos anticoli-
nérgicos tienen mayor afinidad y selectividad por los 
receptores M3 dado que su disociación del receptor 
se demora más, comparado con la disociación de los 
receptores M1 y M2. Esta selectividad cinética por los 
receptores M3 genera un antagonismo más selectivo, lo 
cual provoca que su acción broncodilatadora sea más 
prolongada y permite que se pueda administrar 1 vez 

Uno de los efectos adversos más comunes es el tem-
blor. Según lo propenso que sea el individuo, el efecto 
será más marcado, aunque en general esta reacción es 
bien tolerada en la mayoría de pacientes, siendo la po-
blación mayor un poco más sensible que la general. 
Este evento adverso depende de la dosis, por lo que 
suele verse en las crisis agudas cuando se administran 
dosis altas o en aquellos pacientes con uso infrecuente 
o intermitente de agonistas β2 (6, 20).

Otra de las desventajas del uso de agonistas β2 es 
el desarrollo de taquifilaxia; en especial, la pérdida del 
efecto broncoprotector parece ser más marcado con 
los agonistas de acción larga que con aquellos de ac-
ción corta; sin embargo, este efecto se ha documentado 
principalmente en los asmáticos (6, 21).

En cuanto al sistema cardiovascular que posee los 
receptores β1 y β2, los efectos adversos reportados 
son: desarrollo de palpitaciones o taquicardia sinusal. 
La taquicardia es una reacción adversa que preocupa 
principalmente en aquellos pacientes con enfermeda-
des cardíacas de base (6). Los estudios realizados han 
mostrado evidencia contradictoria, ya que en algunos 
estudios no aumenta el riesgo de eventos cardiovascu-
lares, y en otros existe un posible incremento del ries-
go (22, 23). En general se ha observado una adecuada 
tolerancia de los pacientes con patología cardíaca de 
base, pero aún falta evidencia para determinar su perfil 
de seguridad (6, 24).

Otro efecto cardiovascular reportado con los ago-
nistas β2 es la prolongación del segmento QT. El sal-
meterol y formoterol pueden prolongarlo, pero este 
efecto solo se ha visto con dosis mayores de las reco-
mendadas en las guías. El adicionar un agonista β2 cor-
to a un agonista β2 de acción larga no parece tener un 
efecto potenciador sobre la prolongación del segmento 
QT o el desarrollo de taquicardia sinusal (25-27).

La hipopotasemia es un efecto que se desarrolla por 
la interacción entre el dímero β/γ con los canales de po-
tasio, generando la entrada de potasio a la célula. Este 
efecto depende de la dosis administrada, por lo cual, a 
mayores dosis, mayor es el riesgo de desarrollar hipopo-
tasemia. Se estima que el salmeterol y formoterol pue-
den disminuir 0,45 mEq/L el potasio sérico (6, 28).
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se ha asociado con empeoramiento del glaucoma de 
ángulo cerrado en pacientes cuyos ojos hayan estado 
expuestos a nebulización (6, 43).

Segunda parte: uso clínico y evidencia

Uso clínico en enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC)

Agonistas β2 de acción larga (LABA)

Los agonistas β2 de acción larga producen un efecto 
broncodilatador mayor de 12 horas. Hay varios estu-
dios que demostraron un beneficio en los pacientes con 
EPOC (12, 44-48). En el metaanálisis realizado por 
Kew y colaboradores, realizado con 26 estudios y un 
total de 14 939 pacientes que recibían agonistas β2 de 
acción larga 2 veces al día, se observó que la mayoría 
de estudios tenía una duración aproximada de 3 meses 
a 3 años con una media de 6 meses. La evidencia de 
calidad moderada demostró que el uso de agonistas β2 
de acción larga mejoraba la calidad de vida de los pa-
cientes, según lo evidenciado a partir del cuestionario 
SGRQ para la evaluación de la disnea, y que también 
había una reducción en el número de exacerbaciones 
con necesidad de hospitalización. Asimismo, se esta-
bleció que los pacientes bajo esta terapia que cursaban 
con una exacerbación necesitaron menos días de anti-
biótico y corticoterapia. En cuanto a la función pulmo-
nar se pudo establecer un aumento de 73 mL de VEF1 y 
no se observó que el uso de agonistas β2 de acción larga 
se asociara con un aumento de la mortalidad (49, 50).

A través de múltiples estudios, el salmeterol y for-
moterol demostraron que mejoran la función pulmonar, 
disnea y calidad de vida (51, 52). De forma precisa, el 
salmeterol se asocia con una disminución en el núme-
ro de hospitalizaciones por exacerbaciones, como se 
evidenció en el estudio TORCH realizado en 6112 pa-
cientes con una dosis diaria de 100 μg fraccionada en 
2 tomas y comparada con el grupo placebo (53). Con 
respeto al arformoterol, al ser un agonista β2 de acción 
larga, es una alternativa importante para el manejo de 
los pacientes con EPOC. Por estudios in vitro, en teoría 
puede ser más efectivo que el formoterol y con me-
nos efectos adversos; sin embargo, aún no hay estudios 
comparativos, por lo cual no se puede recomendar su 
uso por encima de formoterol (9).

al día (29, 31). Es importante tener en cuenta que los 
receptores M3 también están vinculados con proteínas 
G inhibidoras (Gi) y GqG que pueden tener un efecto 
antagonista sobre los receptores β2; por lo cual, el uso 
de inhaladores anticolinérgicos puede tener un efecto 
sinérgico sobre los inhaladores β2 agonistas (4).

Farmacocinética

El tiotropio se puede administrar con intervalos de 
dosis de 12 a 24 horas. Su acción comienza a partir 
de los 15 minutos, y su efecto máximo se logra a las 
4 horas. La duración de su acción se puede prolongar 
hasta por 36 horas (6). Con respecto al glicopirronio y 
umeclidinio, ambos tienen una duración superior a las 
24 horas, por lo que se pueden administrar 1 vez al día 
(11, 12, 32-35). A diferencia de los anteriores, y partir 
de los estudios clínicos de fase III, el aclidinio se debe 
administrar 2 veces al día con dos opciones de admi-
nistración: 200 y 400 μg 2 veces al día (13, 36, 37).

Perfil de seguridad

Por su mínima difusión en la circulación sistémi-
ca, los anticolinérgicos inhalados tienen pocos efectos 
adversos. No se han visto reacciones sobre el sistema 
cardiovascular, incluso con dosis elevadas; sin embar-
go, con el inicio de estudios importantes con tiotropio 
se comenzaron a reportar posibles efectos cardiovascu-
lares adversos, y un posible riesgo de desarrollar even-
tos cerebro vasculares (ACV), lo cual se evidenció de 
forma teórica en el metaanálisis de Singh. Esto llevó 
a la FDA a analizar dicho trabajo, así como los resul-
tados del estudio clínico más importante del tiotropio: 
el estudio UPLIFT. En 2010 se llegó a la conclusión 
que durante el trabajo de Singh se cometieron algunos 
errores en la metodología, que pudieron favorecer la 
posible asociación con ACV; mientras que los datos del 
estudio UPLIFT no mostraron una relación con ACV o 
eventos cardiovasculares; luego de esto, la FDA emi-
tió un comunicado aclarando que no había evidencia 
suficiente para demostrar dichas asociaciones (38-41).

El efecto adverso más común es la presencia de 
boca seca, que ocurre aproximadamente en 10% a 15% 
de los pacientes (29, 42). En raras ocasiones se ha visto 
que puede empeorar los síntomas de obstrucción uri-
naria en pacientes con dicha patología base. También 
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rol, el trabajo realizado por Vogelmeier y colaboradores 
mostró que, en aquellos pacientes con un GOLD estadio 
II, el tiotropio prolongaba más el tiempo con respecto a 
la aparición de la primera exacerbación, así como a la 
primera hospitalización, además de una disminución en 
el número de exacerbaciones por año (61).

Con respecto al aclidinio, el estudio ATTAIN, reali-
zado en 828 pacientes con una dosis de 200 μg y 400 μg 
administrados 2 veces al día, mostró un efecto broncodi-
latador significativo con un aumento del VEF1 de 99 mL 
y 128 mL, respectivamente; y con una mejoría de la dis-
nea y adecuada tolerancia comparado con placebo (37).

El glicopirronio, uno de los anticolinérgicos más 
investigados actualmente, cuenta con varios estudios 
sobre sus efectos benéficos en los pacientes con EPOC 
(32, 33, 62). El estudio GLOW mostró que su adminis-
tración única diaria proveía un efecto broncodilatador 
de más de 24 horas, además de mejorar los síntomas y 
estado de salud del paciente. Además de lo anterior se 
observó una disminución en el número de episodios y 
del riesgo de tener una exacerbación moderada a grave; 
también se demostró que el glicopirronio era capaz de 
causar una reducción de la hiperinflación dinámica y un 
aumento en la tolerancia de ejercicio de los pacientes. 
Cuando se comparó directamente con tiotropio, el glico-
pirronio tuvo efectos similares en cuanto a broncodila-
tación y mejoría de los síntomas con un inicio de acción 
más rápido sin aumento de los efectos adversos (32-34).

Por último, en el estudio realizado por Decramer 
y colaboradores en 258 pacientes con EPOC usando 
dosis de 125 μg, 250 μg y 500 μg de umeclidinio, ad-
ministradas 1 vez al día, se mostró un aumento sig-
nificativo del VEF1 con disminución en la necesidad 
del uso de salbutamol de rescate y mejoría de la CVF 
con todas las dosis, sin evidencia de efectos adversos 
aparentes (35).

Terapia combinada

La terapia combinada hace referencia a la combi-
nación de un LABA con un corticoide inhalado (ICS) 
o un LAMA (63). En el estudio TORCH de 6112 pa-
cientes con EPOC moderado a grave se observó que la 
combinación de salmeterol/fluticasona era más efecti-
va para mejorar la función pulmonar y disminuir las 

Ahora, cuando se habla de los nuevos agentes en 
el mercado, el indacaterol tiene varios estudios que 
muestran sus beneficios. En el metaanálisis de Cope 
y colaboradores se documentó un aumento de 152 mL 
en la VEF1 con una dosis de 150 μg, y de 160 mL con 
una dosis de 300 μg, con una importante mejoría en la 
calidad de vida de los pacientes a partir del cuestiona-
rio SGRQ (14, 54).

El vilanterol es otro de los nuevos agonistas β2 
de acción larga disponibles en el mercado. En varios 
estudios se mostró su adecuada tolerancia y eficacia 
en el manejo de pacientes con EPOC, con aumentos 
significativos del VEF1 con respecto al placebo. Cabe 
mencionar que comercialmente no existe como mono-
terapia sino en forma de terapia combinada con ume-
clidinio o fluticasona (10, 55, 56).

El olodaterol, el más nuevo de la familia, tiene la 
ventaja que, tanto en estudios in vitro como en estudios 
clínicos, tuvo una duración de su acción por más de 
24 horas a partir de una dosis única, con un adecuado 
perfil de seguridad y mejoría significativa en la calidad 
de vida y VEF1 (15-17).

Anticolinérgicos de acción larga (LAMA)

Los anticolinérgicos de acción larga incluyen tio-
tropio, glicopirronio, aclidinio y umeclidinio. El tio-
tropio es el que lleva más tiempo disponible y tiene 
más estudios. Este mostró que disminuye los síntomas 
y que puede reducir las exacerbaciones un 20% a 25% 
junto con las hospitalizaciones (38, 57, 58).

A partir del metaanálisis de Barr y colaboradores, 
que incluyó 9 ensayos clínicos aleatorizados con un to-
tal de 6584 pacientes, se estableció que el tiotropio re-
dujo el número de exacerbaciones y hospitalizaciones 
cuando se comparó con placebo o ipratropio. También 
se observó una mejoría en cuanto a la calidad de vida y 
disminución de los síntomas. Es importante resaltar que 
se evidenció un aumento del VEF1 y CVF en aquellos 
pacientes que se trataron con tiotropio comparado con 
placebo, ipratropio y agonistas β2 de acción larga a los 
6 y 12 meses (59). También, a partir del estudio realiza-
do por Kesten y colaboradores se puntualizó que puede 
potenciar los efectos benéficos de la rehabilitación pul-
monar (60). En cuanto a su comparación con salmete-
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TE, y además que el glicopirronio/indacaterol tiene 
efectos significativos sobre la función pulmonar de los 
pacientes, con una reducción importante de los sínto-
mas cuando se compara con salmeterol/fluticasona en 
individuos con bajo riesgo de exacerbaciones, pero que 
son muy sintomáticos (66-68).

Con respecto a la combinación formoterol/aclidinio 
hay dos grandes estudios clínicos, estos son ACLI-
FORM-COPD y AUGMENT-COPD, que reunieron 
en total 3421 pacientes con EPOC moderado a grave 
estable, estos mostraron que esta combinación tiene 
un efecto positivo sobre la función pulmonar y disnea 
referida por los pacientes. Al igual que las anteriores 
combinaciones se demostró que su combinación es 
más eficaz que la monoterapia de cualquiera de sus 
componentes. Este, a diferencia de los otros, se admi-
nistra 2 veces al día (78, 79).

Uso clínico en pacientes con asma

Agonistas β2 de acción larga (LABA)

Los LABA tienen poca utilidad en el manejo de pa-
cientes con crisis asmáticas, dado su inicio de acción 
más tardío, comparado con los SABA; sin embargo, 
en aquellos pacientes con un control inadecuado de 
sus síntomas, a pesar del manejo médico instaurado, 
su combinación con corticoides inhalados puede me-
jorar los síntomas y la eficacia de los ICS (11). En los 
pacientes asmáticos, los dos más usados son salmete-
rol y formoterol; este último tiene un inicio de acción 
más corto comparado con el salmeterol; por lo cual, 
teóricamente se puede usar en las exacerbaciones, pero 
ambos mostraron ser capaces de mejorar la función 
pulmonar, y de reducir los síntomas y frecuencia de las 
exacerbaciones (11, 80). Lo anterior se observó me-
diante el metaanálisis de Walters que incluyó 42 333 
pacientes. En este trabajo, en donde en 50 estudios se 
usó salmeterol y en 17 formoterol, se estableció que 
el uso de los LABA mejoraba el pico espiratorio flujo 
(PEF) al igual que se notó un aumento del VEF1 con 
disminución de los síntomas y menor uso de medica-
mentos de rescate, con mejoría en los cuestionarios de 
calidad de vida de los pacientes, sin evidenciarse una 
diferencia entre aquellos pacientes que usaban LABA/
ICS o únicamente LABA (80).

exacerbaciones con otro agente de manera individual; 
junto con el trabajo de Briggs y colaboradores mostró 
ser más costo efectivo (53, 64). En el estudio INSPI-
RE, en donde se comparó salmeterol/fluticasona con 
tiotropio en 1323 pacientes durante un período de 2 
años, la mortalidad observada fue menor en el grupo 
de salmeterol/fluticasona, además de evidenciar una 
mejoría en la calidad de vida de los pacientes (65).

Actualmente está tomando más fuerza la combina-
ción de un agonista β2 de acción larga (LABA) junto 
con un anticolinérgico de acción larga (LAMA). Sin 
embargo, no hay muchos estudios que comparen la 
combinación LABA/LAMA con LABA/ICS. Existen 3 
combinaciones de LABA/LAMA que se han aprobado 
recientemente para el tratamiento de los pacientes con 
EPOC: glicopirronio/indacaterol en Europa, Japón y 
otros países, incluido el nuestro; umeclidinio/vilanterol 
en Estados Unidos y Colombia; y formoterol/aclidinio 
aprobado en Europa. Todas las combinaciones demos-
traron tener efectos positivos en cuanto a la broncodi-
latación cuando se compararon con sus componentes 
individuales (66, 67).

El glicopirronio/indacaterol mostró tener una bron-
codilatación superior y mejores desenlaces clínicos 
cuando se comparó con sus componentes individuales, 
al igual que comparado con tiotropio y salmeterol/flu-
ticasona (67-72). Umeclidinio/vilanterol también de-
mostró tener un efecto broncodilatador superior com-
parado con placebo y tiotropio, al igual que mejores 
desenlaces clínicos (73, 74). Con respecto a su perfil de 
seguridad no se observaron cambios con respecto a sus 
componentes individuales (75-77). Tanto el umeclidi-
nio/vilanterol como glicopirronio/indacaterol tienen 
la ventaja de que se pueden administrar 1 vez al día, 
lo cual favorece una mayor adherencia al tratamiento 
por parte de los pacientes (66). Dados los resultados 
positivos de los diferentes estudios con umeclidinio/
vilanterol y glicopirronio/indacaterol en pacientes con 
EPOC se han incluido como alternativas terapéuticas 
en las guías actuales de tratamiento.

Existe evidencia que muestra que la combinación 
de LABA/LAMA puede ser tan efectiva como la de 
LABA/ICS en el manejo de pacientes con EPOC 
GOLD B por los resultados del estudio ILLUMINA-
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vista fisiopatológico, el uso de anticolinérgico parece 
sensato y adecuado (87).

El tiotropio podría tener un beneficio en aquellos 
pacientes con EPOC y asma concomitante, así como 
en pacientes con asma sin presencia de eosinófilos en 
esputo, según lo expuesto por Iwamoto y colaborado-
res (88, 89). En el estudio de Bateman y colaboradores 
realizado en pacientes asmáticos con el genotipo B16 
Arg/Arg, el tiotropio mostró ser más efectivo compa-
rado con el placebo, e igual de efectivo al salmeterol, 
lo cual abre nuevas oportunidades de investigación y 
muestra una alternativa de manejo debido a la preocu-
pación actual sobre la seguridad de los LABA en los 
pacientes con el genotipo B16 Arg/Arg (90). Existen 
dos estudios adicionales que demostraron un posible 
rol del tiotropio como un ayudante en el manejo de 
aquellos pacientes con asma moderada a grave que ya 
se encuentran en manejo con LABA/ICS (91, 92).

En el estudio realizado por Peters en 2010, con un 
total de 210 pacientes con asma leve a moderada con 
control inadecuado y dosis bajas de ICS, se evidenció 
que el tiotropio junto con un ICS vs. la adición de un 
LABA al ICS o el aumento al doble de la dosis del ICS 
mostró incremento de la función pulmonar con mejoría 
de los síntomas y eficacia similar al LABA/ICS (91). 
El estudio publicado en 2011 por Kerstjens y colabo-
radores, que incluyó 100 pacientes con asma mal con-
trolada a pesar del uso de ICS/LABA, mostró que la 
adición de tiotropio a la terapia de LABA/ICS mejora-
ba la función pulmonar a las 24 horas, y que podía ser 
una alterativa en aquellos pacientes mal controlados a 
pesar del manejo médico establecido (92).

Recomendaciones actuales
El uso de agonistas β2 de acción larga y de anticoli-

nérgicos de acción larga es el manejo alternativo para 
los pacientes con EPOC categoría A; para los grupos 
(B, C y D) es la primera línea de manejo. Es importante 
mencionar que la recomendación con nivel de eviden-
cia A es que los inhaladores de acción larga se prefieran 
por encima de aquellos de acción corta (12).

En cuanto a los pacientes asmáticos, el uso de β2 de 
acción larga se recomienda en aquellos con persisten-
cia de síntomas que no responden al manejo con un β2 

Con respecto a su seguridad, el estudio SMART, 
que incluyó 26 000 pacientes y con dos brazos (salme-
terol vs. placebo), no mostró diferencias significativas 
en el riesgo de muerte por cualquier causa en ninguno 
de los dos brazos. Sin embargo, un subanálisis de los 
subgrupos identificó un ligero aumento de la morta-
lidad, en especial en pacientes de raza afroamericana 
que, cabe mencionar, tenían un peor control de sus sín-
tomas, previo al estudio, y un menor uso de ICS com-
parado con los pacientes de raza blanca (81). Es im-
portante destacar que el uso de LABA con corticoides 
inhalados en el mismo dispositivo de administración 
mostró ser seguro y eficaz en el manejo de pacientes 
asmáticos (82).

Existe cierta preocupación con respecto al uso de 
los LABA en aquellos pacientes que presenten poli-
morfismos en el receptor β2; en especial, aquellos con 
polimorfismo Arg/Arg en el codón 16 (B16), que son 
pacientes más sintomáticos, estos requieren mayores 
dosis de β2 de rescate y tienen valores más bajos de 
PEF y VEF1, en algunos estudios se sugiere que esto es 
debido a un deterioro de su función pulmonar cuando 
se usan los LABA; sin embargo, los resultados de estos 
estudios son inconsistentes. Dado lo anterior se realizó 
el estudio LARGE, el cual demostró un beneficio con 
el uso de LABA/ICS sin importar el genotipo B16 que 
tuvieran los pacientes (83-85).

A pesar de esto, dado que aún no está claro el perfil 
de seguridad con respecto al uso de los LABA como 
monoterapia en pacientes con asma, lo recomendado 
es usarlos de manera controlada, tratando de retirarlos 
en aquellos pacientes que ya no tienen la indicación, 
y siempre intentando administrarlos junto con un cor-
ticoide inhalado, informando a los pacientes en toda 
ocasión sobre sus posibles efectos adversos en caso de 
usarlos como monoterapia (86).

Anticolinérgicos de acción larga (LAMA)

Los LAMA se consideran como segunda línea en 
aquellos pacientes con asma (11). A partir de los estu-
dios clínicos y preclínicos de la fisiopatología del asma 
se determinó que el tono parasimpático mediado por 
los colinérgicos contribuye a la contracción del mús-
culo liso bronquial, produciendo una estrechez de las 
vías respiratorias. Dado lo anterior, desde el punto de 
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Salvo MC, et al. Lung function efficacy and symptomatic be-
nefit of olodaterol once daily delivered via Respimat. Int J 
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COPD.S62502.
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E. The 24-hour lung function time profile of olodaterol once 
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to very severe chronic obstructive pulmonary disease. J Pulm 
Respir Med. 2014;4:196. DOI: 10.4172/2161-105X.1000196.

18. Kunz C, Luedtke D, Unseld A, Hamilton A, Halabi A, Wein 
M, et al. Pharmacokinetics and safety of olodaterol adminis-
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10.1164/rccm.2109060.

20. Lipworth BJ, Struthers AD, McDevitt DG. Tachyphylaxis 
to systemic but not to airway responses during prolonged 
therapy with high dose inhaled salbutamol in asthmatics. 
Am Rev Respir Dis. 1989;140(3):586-92. DOI: 10.1164/
ajrccm/140.3.586.

21. Larj MJ, Bleecker ER. Effects of beta2-agonists on airway 
tone and bronchial responsiveness. J Allergy Clin Immu-
nol. 2002;110(6):S304-12. DOI: https://doi.org/10.1067/
mai.2002.130045.

de acción corta junto con un corticoide inhalado. La 
recomendación es administrarlo junto con un corticoi-
de en alguna de las presentaciones disponibles comer-
cialmente. En cuanto al uso de anticolinérgicos se debe 
considerar en pacientes que persistan con mal control 
de los síntomas a pesar del manejo con LABA/ICS. Se 
debe resaltar que la guía solo menciona la administra-
ción de tiotropio y que no la recomienda en menores 
de 12 años (11).
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Artículo de revisión

Resumen

El advenimiento de las terapias biológicas para el manejo de múltiples enfermedades ha 
estado asociado con la reactivación o susceptibilidad a ciertas entidades infecciosas durante 
el uso de estas. El estudio de la fisiopatología del asma ha permitido llegar al reconocimiento 
de los diferentes mecanismos distintivos de esta enfermedad, facilitando así el desarrollo 
de terapias personalizadas que apunten al proceso sistémico subyacente de la enfermedad 
y resulten en un mayor beneficio para el paciente. Hasta el momento, estas terapias han 
demostrado un gran impacto en la mejoría de los síntomas y la calidad de vida de los pacien-
tes; sin embargo, se empieza a evidenciar que, con su uso, algunos pacientes presentan con 
frecuencia enfermedades de origen infeccioso, como las infecciones respiratorias de origen 
viral, y susceptibilidad a parasitosis, como las más relevantes, de acuerdo con el mecanismo 
de acción de la terapia biológica empleada en el asma.

En esta revisión narrativa de la literatura, se describen los hallazgos más recientes encon-
trados sobre el perfil de seguridad infecciosa en el uso de omalizumab y mepolizumab, como 
terapia biológica con mayor estudio para el manejo del asma severo refractario, con el fin de 
dar a conocer los riesgos infecciosos de estas moléculas y generar algunas recomendaciones 
para la prevención y el manejo de estas en nuestro contexto latinoamericano.

Palabras clave: asma; terapia biológica; anticuerpos monoclonales; omalizumab; me-
polizumab.

Abstract

The advent of biological therapy for the treatment of multiple diseases, has been related 
to the reactivation or susceptibility to certain infectious entities during its use. The unders-
tanding of asthma physiopathology has led to the recognition of diverse and distinctive me-
chanisms of the disease, allowing the development of targeted biological therapies directed 
to the underlying systemic disease process and resulting in a greater benefit for patients. Until 
present, these therapies have demonstrated a pronounced impact on symptoms improvement 
and on patient life quality; however, it is now being plausible the appearance of infectious 
diseases, such as viral respiratory infections and susceptibility to parasitism, among the most 
important illnesses related to mechanism of action of biological therapies used in asthma.

In this narrative review we described the most recent findings found about infectious safety 
profile for the use of biological therapy in asthma with Mepolizumab and Omalizumab, being 
those two the most used biological therapies used in treatment of severe refractory asthma; with 
the purpose of announce the infectious risks of this molecules and generate some recommenda-
tions for prevention and management of this risks in our Latinamerican context.

Keywords: asthma; biological therapy; monoclonal antibodies; omalizumab; mepolizumab.
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Administration (FDA), Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) y el Instituto Nacional para la Salud y 
la Excelencia en el Cuidado (NICE) (5). Por esta razón, 
esta revisión se enfocará en estos dos medicamentos 
para conocer su perfil de seguridad infecciosa (3, 4).

Omalizumab
Este medicamento se admitió por primera vez 

para su uso en Australia en 2002, y actualmente está 
aprobado por la FDA, EMA y NICE en el tratamiento 
del asma. En Colombia cuenta con el registro Invima 
desde el año 2005 (6). Es un anticuerpo humanizado 
derivado del ADN recombinante, que se une selectiva-
mente al dominio Cε3 de la cadena pesada de la inmu-
noglobulina E (IgE) libre, disminuyendo la unión de 
la IgE a células que se activan por esta. Además, se ha 
informado que omalizumab tiene como efecto alterna-
tivo disminuir la densidad del receptor de alta afinidad 
para IgE (FcεRI) en los mastocitos y basófilos. Estos 
mediadores químicos desempeñan un papel en la eo-
sinofilia, inflamación de los tejidos, hiperrespuesta y 
cambios estructurales de las vías respiratorias, a me-
nudo observadas en pacientes con asma alérgica (1-4).

Asimismo, por su papel en la eosinofilia se aprobó 
por la FDA para el uso en la urticaria crónica idiopá-
tica en adultos y adolescentes >12 años con síntomas 
(4). Como indicaciones alternativas también se uti-
liza para el tratamiento de rinitis alérgica, poliposis 
nasal, aspergilosis broncopulmonar, alergia al látex, 
dermatitis atópica, anafilaxia, angioedema idiopático 
y mastocitosis (7, 8).

Una pregunta importante es ¿de dónde surge la 
necesidad de pensar en la seguridad infecciosa para 
el uso de dicha terapia? Todo inicia desde la función 
de la IgE. La hipótesis plantea que la IgE es un me-
canismo de defensa del huésped contra la infección 
parasitaria, ya que hay células T helper tipo 2 (Th2) 
mediadas por IgE antiparasitaria, similar a la observa-
da en una respuesta alérgica de un antígeno particular, 
que induce la contractilidad del músculo liso intes-
tinal. Asimismo, existe evidencia que sugiere que la 
IgE ayuda a mediar la eliminación parasitaria median-
te la liberación de gránulos tóxicos de células efecto-
ras; por ejemplo, eosinófilos (9). Con lo anterior, si 

Introducción
El asma es una enfermedad crónica, compleja y 

heterogénea, con eventos inflamatorios caracterizados 
por mecanismos biológicos celulares particulares de 
cada endotipo, que resultan en cambios estructurales y 
funcionales de los pulmones, hiperreactividad de la vía 
aérea y limitación reversible del flujo aéreo (1).

Con el advenimiento de las terapias biológicas para 
el manejo de múltiples enfermedades se ha identifi-
cado la reactivación o susceptibilidad a ciertas enti-
dades infecciosas durante el uso de las mismas. Esto 
ha revolucionado la medicina, logrando el control de 
enfermedades que hasta hace un tiempo eran casi im-
posibles de controlar. Con el estudio de la fisiopatolo-
gía del asma se abrió la puerta al desarrollo de terapias 
personalizadas que apunten al proceso subyacente de 
la enfermedad y den como resultado un mayor benefi-
cio para el paciente (2).

Los mayores representantes de esta intervención 
son las terapias biológicas, las cuales tienen el obje-
tivo de controlar las vías de señalización involucradas 
en los distintos endotipos que se han identificado del 
asma, y se enfocan en el manejo del asma refractaria 
severa. Por esta razón, el grupo investigador realiza 
una revisión de la literatura a cerca del inicio adecuado 
y seguro de la terapia biológica dirigida al asma desde 
el punto de vista infeccioso.

El descubrimiento de las vías inmunológicas múl-
tiples causantes del asma alérgica plantea la búsqueda 
de distintos mecanismos para bloquear específicamen-
te cada una de estas vías, con enfoque en el endotipo 
del asma para llegar a su control. Actualmente, con el 
hallazgo de nuevas moléculas biológicas para el mane-
jo de esta patología, muchas de estas vías se encuen-
tran en estudio, entre ellos están: el estudio de los an-
tiTNF (como etanercept o infliximab); los inhibidores 
de la IL-4 (como pitrakinra) e inhibidores de la IL-13 
(como lebrikizumab y tralokinumab); o con acción so-
bre IL-4 e IL-13 simultáneamente, como dupilumab, 
que se encuentra en estudios de fase II (Tabla 1) (1-4).

En este caso, el omalizumab (antiinmunoglobulina 
E) y mepolizumab (antiIL5) cuentan con grandes estu-
dios y son agentes ya aprobados por la Food and Drug 
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Tabla 1. Anticuerpos monoclonales humanizados evaluados para el tratamiento del asma (4)

Objetivo Medicamento Mecanismo Estado de desarrollo

IgE Omalizumab Bloquea la FcεRI-Ig de la IgE evitando la fusión 
con la FcεRI de la membrana

Aprobado por FDA y EMA

Ligelizumab Se une al dominio Cε3 de la IgE Completó estudios en fase II

IL-4/IL-13 Dupilumab Se une a IL-4Rα inhibiendo la señalización de IL Completó estudios en fase II

IL-4R AMG 317 AMG 317 es un anticuerpo IgG2 monoclonal com-
pletamente humano para IL-4R

Completó estudios en fase II

Receptor IL-4/
IL-13

Pitrakinra Variante de IL-4 humana recombinante, que es un 
potente inhibidor tanto de los receptores de IL-4 
como de IL-13

Completó estudios en fase II

Receptor IL-4 Altrakincept Receptor soluble de IL-4 recombinante humano Completó estudios en fase II

IL-4 Pascolizumab Anticuerpo monoclonal que bloquea la IL-4 Completó estudios en fase II

IL-13 Lebrikizumab IgG4 anticuerpo monoclonal humano que se une a 
IL-13 con alta afinidad

Completó estudios de fase II. 
Ensayos en curso

Tralokinumab Anticuerpo monoclonal humano IL-13 que se une 
neutralizando la IL-13

Estudio de fase II en curso

Anrukinzumab (IMA-
638 e IMA-026)

Los anticuerpos IgG completamente humanizados 
que se unen a diferentes epítopos y neutralizan la 
bioactividad de IL-13

Completó estudios en fase II

IL-5 Mepolizumab Anticuerpo monoclonal antiIL-5 humanizado IgG1 Aprobado por la FDA

Reslizumab Anticuerpo antiIL-5 monoclonal humanizado 
(IgG4/k)

Completó estudios en fase II

Benralizumab El anticuerpo monoclonal humanizado afucosilado 
contra IL-5Rα

Completó estudios en fase II. 
Ensayos en curso

IL-9 MEDI-528 Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se 
une a la IL-9

Completó estudios en fase II. 
Sin ensayos en curso

IL-17 y IL-23 Brodalumab Anticuerpo monoclonal específico de IL-17RA 
humano

Fase II en curso

IL-17A Secukinumab Anticuerpo monoclonal antiIL-17 que neutraliza 
selectivamente IL-17A

Fase II en curso

Linfopoyetina 
estromal tími-
ca (TSLP)

AMG 157 La inmunoglobulina monoclonal antiTSLP huma-
na G2λ que se une específicamente a la TSLP 
humana

Completó estudios en fase II. 
Ensayos en curso

TNFα Infliximab Anticuerpo monoclonal antiTNFa quimérico 
humano-murino

Completó estudios en fase II. 
No hay pruebas actuales

Etanercept Proteína de fusión del receptor TNFα soluble Completó estudios en fase II. 
No hay pruebas actuales

Golimumab Anticuerpo completamente humano que bloquea 
el TNFα

Ensayo de fase II (retirado)

C5 Eculizumab Anticuerpo monoclonal (un híbrido de IgG2 e IgG4 
Fc) escinde y desactiva el C5

Completó estudios en fase II

EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FcεRI-Ig: receptor de alta afinidad para IgE; FDA: 
Food and Drug Administration; IgE: inmunoglobulina E; IgG: inmunoglobulina G; IL: inter-

leucina; IL-5Rα: receptor de la IL-5 α; TNFα: factor de necrosis tumoral α.
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que requirió suspender el tratamiento con omalizumab 
y se dio manejo con 400 mg de albendazol cada día por 
4 meses, pero ante la exacerbación del asma se consi-
deró reinicio de omalizumab asociado con manejo in-
termitente con albendazol cada 2 semanas (12).

No solo se ha estudiado el riesgo de infecciones por 
parásitos, sino también la forma como el omalizumab 
es capaz de predisponer los pacientes a otras infeccio-
nes, como infecciones virales de predominio respirato-
rio alto, seguido por infecciones gastrointestinales, las 
cuales no fueron estadísticamente significativas compa-
radas con placebo, por lo que se concluye que el omali-
zumab puede predisponer a infecciones virales (13-16).

Por último, llama la atención un reporte de caso de 
hepatitis por citomegalovirus (CMV) en una mujer de 
25 años, caucásica, residente de Portugal, quien, pre-
vio a la infección por CMV, recibió su primera dosis de 
omalizumab por urticaria crónica severa. Los autores 
concluyeron que este caso fue un hecho casual dado 
que se comprobó que la paciente tenía IgG EBV po-
sitiva 2 años antes, pero presentaba IgG e IgM CMV 
negativos. Esto plantea la incógnita sobre el papel de 
los antiIgE en la patogenia del CMV (17).

Mepolizumab
Mepolizumab se aprobó por la FDA y EMA des-

de 2015 y por NICE en 2017 en forma de aplicación 
subcutánea en dosis de 100 mg cada 4 semanas como 
tratamiento adicional de mantenimiento para pacientes 
de 12 o más años con asma severa y endotipo eosinofí-
lico; actualmente, el Invima no lo ha aprobado en Co-
lombia (5, 6, 18, 19). Este endotipo del asma se carac-
teriza por inflamación eosinofílica de la vía aérea, que 
se manifiesta con un cuadro clínico de exacerbaciones 
severas, disminución progresiva en la respuesta a cor-
ticoides y eosinofilia en sangre y esputo (5). Dentro 
de las múltiples indicaciones de mepolizumab, además 
del asma severa, se incluyen: poliposis nasal, síndrome 
hipereosinofílico, esofagitis eosinofílica y, en general, 
condiciones con aumento de eosinófilos (20).

Mepolizumab es un anticuerpo IgG1 monoclonal 
totalmente humanizado que actúa como antagonista de 
la IL-5 al unirse con IL-5 libre y, por tanto, previene 
su asociación con el receptor de IL-5 en la superficie 

se bloquea esta vía de defensa antiparasitaria surge la 
inquietud ya planteada.

Cruz y colaboradores realizaron un estudio de se-
guridad en el uso de omalizumab doble ciego, aleatori-
zado y comparado con placebo en pacientes alérgicos 
y con riesgo de geohelmintiasis, en donde se eviden-
ció que, durante las 52 semanas de duración del tra-
tamiento con omalizumab, 50% de los pacientes que 
lo recibía tuvo al menos una infección por geohelmin-
tos comparado con 41% del grupo placebo (odds ratio 
(OR): 1,47; IC 95%: 0,74-2,95), pero estadísticamente 
no fue significativo (p=0,14). Este estudio aclara que el 
omalizumab es seguro, pero no excluye la posibilidad 
de aumentar el riesgo de infecciones por geohelmintos 
en pacientes con factores de riesgo. La recomendación 
fue realizar tamizaje parasitológico previo al inicio de 
omalizumab, en especial en población en riesgo de hi-
perinfección por Strongyloides spp., como en pacientes 
con neoplasias hematológicas, virus linfotrópico T hu-
mano 1 (HTLV-1), entre otras (10).

Por otro lado, en su estudio, Cooper y colaboradores 
refirieron que en la Unión Europea y EE. UU. el riesgo 
de infección por helmintos es insignificante para los pa-
cientes con asma, igualmente es muy bajo para indivi-
duos con historias de exposición a corto plazo en áreas 
endémicas; es decir, a través del turismo. Los riesgos de 
infección son relativamente más altos para los inmigran-
tes procedentes de estas zonas. Debido a que el Stron-
gyloides spp. es geográficamente ubicuo en climas tem-
plados, tropicales y subtropicales, las recomendaciones 
para el rastreo de rutina en pacientes de estas áreas antes 
del tratamiento con omalizumab se deben restringir a 
individuos considerados como de mayor riesgo (neopla-
sias hematológicas, HTLV-1, entre otras) (11).

Entre otras infecciones parasitarias se evidencia un 
caso reportado de infección por Echinococcus multilo-
cularis en una paciente femenina de 63 años con ante-
cedente de asma persistente severa no controlada de 40 
años de evolución, residente de un área endémica para 
equinococosis al noreste de Polonia, a quien, previo 
al inicio de omalizumab, se le realizó serologías que 
descartaron la infección por Echinococcus spp. A los 2 
años del inicio presentó lesiones hipodensas calcifica-
das en hígado, secundarias a Echinococcus spp., por lo 
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Es importante mencionar que aunque en la ma-
yoría de ensayos clínicos las infecciones virales, tipo 
nasofaringitis e infecciones virales altas, se describen 
como efectos adversos más comunes, también se hace 
referencia a infecciones por el virus de la varicela zós-
ter asociado con el uso de mepolizumab, tal y como se 
reporta en 3 ensayos clínicos mencionados por su casa 
farmacéutica, los cuales fueron controlados, aleatoriza-
dos y comparados con placebo, donde la infección por 
herpes zóster se observó en dos pacientes de este grupo 
en comparación con ninguno en el grupo placebo, razón 
por la cual se recomienda vacunar contra varicela zóster 
antes de iniciar el uso de mepolizumab (26).

Discusión
En los últimos años, el asma ha sido uno los temas 

más estudiados debido al descubrimiento de las vías 
inmunológicas que se encuentran involucradas en su 
fisiopatología y gracias al hallazgo de diversos endoti-
pos, con lo que se empezaron a desarrollar moléculas 
biológicas para lograr el control del asma refractaria a 
tratamiento.

Con el impulso de estas nuevas terapias se han uti-
lizado distintas vías fisiopatológicas para llegar a su 
control, muchas de estas todavía en estudio, pero ya 
con dos medicamentos ampliamente estudiados para el 
control adecuado del asma severo refractario a trata-
miento. Los dos medicamentos en mención son oma-
lizumab (antiIgE) y mepolizumab (antiIL5), ambos 
aprobados por la FDA, EMA, NICE e Invima (a ex-
cepción del mepoluzimab, que todavía no cuenta con 
registro Invima) (1, 6, 18).

Durante la revisión de la literatura, las infecciones 
del tracto respiratorio superior (principalmente vira-
les) son las más relacionadas como efectos adversos al 
tratamiento con omalizumab y mepolizumab. Desde el 
punto de vista infeccioso, y aunque hasta el momento 
no hay estudios que demuestren un valor estadístico 
significativo sobre su asociación, no se descarta el mis-
mo (13-16, 22-25).

A la fecha, únicamente se han realizado estudios don-
de se evalúa el riesgo de infección parasitaria en relación 

de los eosinófilos y bloquea sus acciones (5). La IL-5 
es una citocina de la vía Th2 involucrada en la dife-
renciación, maduración, migración, desarrollo, super-
vivencia, tráfico y función efectora de los eosinófilos 
sanguíneos y del tejido local, así como de los basófilos 
y mastocitos. El receptor de la IL-5 (IL-5R) consiste en 
una subunidad a que interacciona de forma interactiva, 
resultando en cambios conformacionales con la subu-
nidad βc, un dominio que comparte con los sitios de 
unión de la IL-3 y el factor estimulante de colonias de 
macrófagos granulocitos (GM-CSF) (21).

Aunque la inhibición de la IL-5 a través de anti-
cuerpos monoclonales es efectiva para la reducción del 
recuento de eosinófilos en muchas enfermedades, las 
respuestas clínicas han sido subóptimas de forma con-
sistente y aún no se comprenden por completo, lo que 
lleva a la importancia de adentrarse en la fisiología de 
la IL-5 y de los eosinófilos para entender el posible im-
pacto en cuanto al riesgo de enfermedades infecciosas 
secundario a su uso (21-23). Teniendo en cuenta que los 
eosinófilos desempeñan un papel crucial en la inmuni-
dad innata, de predominio en la eliminación de parási-
tos, es importante considerar su activación por medio de 
la IL-5 y, por esto, al igual que con omalizumab surge la 
inquietud sobre su relación con las infecciones.

Los estudios de Lugogo y colaboradores, DREAM 
y otros demostraron la eficacia de esta molécula, solo 
se nombraron como efectos adversos las hospitali-
zaciones por asma severa aguda; sin embargo, no se 
hace mención especial sobre las infecciones padecidas. 
Incluso el estudio de Liu y colaboradores y Powel y 
colaboradores solo mencionaron como reacciones ad-
versas las infecciones respiratorias altas, bronquitis, ri-
nofaringitis e infecciones virales, sin mencionar cifras 
o análisis estadísticos de los mismos. En los estudios 
realizados hasta el momento se toma como criterio de 
exclusión la infección parasitaria durante los 6 meses 
previos a la inclusión de los mismos, lo que dificulta 
encontrar la asociación entre el uso de mepolizumab 
y la incidencia de infecciones parasitarias. Solo el es-
tudio COSMOS reportó infecciones respiratorias altas 
en 16% de los estudiados y, con mayor frecuencia, la 
nasofaringitis en 30% de los casos (18-25).
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(conjugada 13, polisacárida 23) e influenza estacional, 
para con ello disminuir la incidencia de estas y evitar 
las complicaciones prevenibles que se puedan presentar.

En el momento del uso de mepolizumab se debe 
valorar la inmunidad del paciente contra varicela zós-
ter y, conociendo esto, considerar la vacunación contra 
varicela o herpes zóster, este último en caso de un pa-
ciente con infección por varicela previa, para evitar las 
complicaciones de la infección aguda o reactivación de 
dicho patógeno.

Se requieren más estudios que confirmen la aso-
ciación entre las terapias biológicas que afectan la vía 
inmunológica de los linfocitos Th2 y las infecciones 
parasitarias, pero con lo evidenciado hasta el momento 
se recomienda:

• Tamizaje para parásitos intestinales previo al inicio 
de estas

• Considerar nuevos tamizajes para parásitos intesti-
nales cuando exista riesgo por procedencia de zo-
nas endémicas

• Descartar infección por Strongyloides spp. previo 
uso de omalizumab

• De ser positivos estos tamizajes ofrecer tratamiento 
para evitar complicaciones al momento del uso de 
la terapia

• Evitar el uso de omalizumab en población en riesgo 
de síndrome de hiperinfección por Strongyloides spp. 
(neoplasias hematológicas, HTLV-1, entre otras)

• El tamizaje para HTLV-1 en pacientes candidatos a 
omalizumab debe contemplarse

• Evitar el consumo de alimentos crudos, mal coci-
nados o en lugares donde no se tenga una adecuada 
higiene para evitar las infecciones parasitarias.

Se debe recordar que estos son parámetros genera-
les que se plantean como recomendación de acuerdo 
con la revisión de la evidencia hasta el momento sur-
gida; sin embargo, reiteramos la necesidad de estudios 
para, con ello, llevar a los pacientes a una terapia bio-
lógica segura y adecuada.

con el tratamiento de omalizumab, a pesar que el meca-
nismo de acción de mepolizumab se podría relacionar 
con posibles infecciones parasitarias subsecuentes (10, 
11). Los estudios realizados hasta la fecha para mepo-
lizumab tienen como criterio de exclusión las infeccio-
nes por parásitos intestinales, lo que se podría catalogar 
como un posible sesgo (22). Al tomar como referencia 
lo evidenciado en los estudios para omalizumab se reco-
mienda realizar tamizaje para parásitos intestinales, así 
como considerar nuevos tamizajes cuando exista riesgo 
de exposición a zonas endémicas y descartar infección 
por Strongyloides spp. previo uso de omalizumab. En 
caso que estos tamizajes sean positivos se debe ofrecer 
tratamiento para, con ello, evitar complicaciones al mo-
mento del uso de la terapia.

Adicionalmente se recomienda evitar el uso de 
omalizumab en población en riesgo de síndrome de hi-
perinfección por Strongyloides spp. (neoplasias hema-
tológicas, HTLV-1, entre otras), por lo que el tamizaje 
para HTLV-1 en pacientes candidatos a omalizumab 
debe contemplarse (10, 11).

En 3 de los ensayos clínicos sobre mepolizumab se 
encontró como efecto adverso relacionado las reactiva-
ciones de herpes zóster, hasta el momento sin otros es-
tudios que confirmen el que este riesgo de reactivación 
se relaciona con dicha terapia, por lo que, teniendo en 
cuenta un escenario del mayor beneficio para el paciente, 
debe contemplarse esta complicación previa a su inicio, 
y se recomienda el tamizaje de la infección por varicela 
zóster para ofrecer vacunación contra varicela o herpes 
zóster previo al inicio de mepolizumab en pacientes sin 
inmunización o exposición previa (25).

Se esperan nuevos estudios que puedan aclarar el 
verdadero riesgo infeccioso de cada uno de estos me-
dicamentos, aunque ya hasta el momento se brindan 
ciertas alertas para tener en cuenta previo a su uso, por 
lo que es importante conocer las vías fisiopatológicas 
involucradas de respuesta a la infección por distintos 
microorganismos con la alteración inmunitaria induci-
da. Estas recomendaciones se basan en la evidencia.

Ante la frecuencia evidenciada de infecciones res-
piratorias subsecuentes al inicio de la terapia biológica 
para el control del asma severa refractaria se recomien-
da, previo a su inicio, la vacunación contra neumococo 
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Artículo de revisión radiológica

Resumen
La sarcoidosis es una enfermedad crónica y multisistémica de causa poco conocida, con un pico de inci-

dencia entre los 20 y 29 años, con mayor prevalencia en el género femenino y en la raza negra. El órgano más 
frecuentemente afectado es el pulmón (90%), que es sintomático solamente en el 50%.

El diagnóstico requiere confirmación histopatológica, excepto en pacientes con la triada de Löfgren. El 
hallazgo histológico característico es la presencia de granulomas no caseificantes, con células gigantes mul-
tinucleadas.

Las manifestaciones radiológicas de la enfermedad pulmonar por sarcoidosis son amplias e incluyen ma-
nifestaciones típicas de compromiso ganglionar (adenomegalias hiliares bilaterales y paratraqueales derechas) 
y parenquimatoso (nódulos perilinfáticos, opacidades parahiliares bilaterales y cambios por fibrosis) y ma-
nifestaciones atípicas de compromiso ganglionar (adenomegalias unilaterales, asimétricas), parenquimatoso 
(sarcoidosis alveolar y masas pulmonares), enfermedad de vía aérea, pleural y otras (micetomas). El 30% de 
los pacientes tiene compromiso extrapulmonar, más frecuentemente hepático (40%-60%).

El pronóstico de esta entidad es bueno, con una remisión en el 66% de los pacientes, y se basa en la 
clasificación de Scadding para la radiografía de tórax, aunque estudios en escanografía han demostrado que 
hallazgos como los nódulos centrilobulillares, la consolidación, el vidrio esmerilado y el engrosamiento de 
septos interlobulillares se correlacionan con reversibilidad de las alteraciones en imágenes.

Palabras clave: sarcoidosis; pulmonar; tomografía computarizada; radiología; fibrosis pulmonar.

Abstract
Sarcoidosis is a chronic multisystemic disease whose cause is not well understood. Peak incidence occurs 

among people between 20 and 29 years of age, and the disease has higher prevalences among women and 
black people than in the general population. The lungs are the most frequently affected organ, accounting for 
90% of cases, but only 50% are symptomatic.

Diagnosis requires histopathological confirmation, except in patients who have the Löfgren triad. Charac-
teristic histology consists of noncaseating granulomas with giant multinucleated cells.

Radiological manifestations of pulmonary disease due to sarcoidosis are extensive. They include typical 
lymphadenopathy, especially bilateral hilar lymphadenopathy, and right paratracheal lymphadenopathy; pa-
renchymal manifestations including perilymphatic nodules, bilateral perihilar opacities, and changes due to 
fibrosis; atypical lymphadenopathy including unilateral lymphadenopathy and asymmetric lymphadenopathy; 
and parenchymal manifestations including alveolar sarcoidosis, lung masses, airway diseases, pleurisy and 
other manifestations such as mycetoma. Thirty percent of patients have extrapulmonary involvement, most 
frequently hepatic (40% - 60%).

The prognoses for patients with this disease is good, and remission occurs in 66% of patients. The 
Scadding criteria for chest x-rays is currently used to stage sarcoidosis, but CT scan studies have shown fin-
dings such as centrilobular nodules, consolidation, ground glass patterns and thickening of interlobular septa 
that correlate with reversibility of imaging alterations.

Keywords: sarcoidosis, pulmonary, computed tomography, radiology, pulmonary fibrosis
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Marco teórico

Epidemiología
El pico de incidencia se encuentra en la tercera década 

de la vida (20-29 años), con una predilección por el géne-
ro femenino y raza negra (Figura 1) (2). La prevalencia 
es variable, siendo la raza el principal factor de variabili-
dad. En Estados Unidos, la prevalencia es de 3/100 000 
habitantes en la población blanca, mientras que en la po-
blación afroamericana aumenta a 47/100 000 (5).

Manifestaciones clínicas
El 50% de los pacientes es sintomático; de esto, los 

síntomas más frecuentes son el respiratorio (tos, disnea, 
hiperreactividad bronquial) y cutáneo (eritema nodoso), 
además de la fatiga y pérdida de peso (2). El compro-
miso de las glándulas salivales es raro; sin embargo, se 
hace frecuente en pacientes mayores de 70 años (6).

La tríada clásica de la sarcoidosis (Lofgren) se des-
cribe como la presencia de manifestaciones clínicas 

Introducción
La sarcoidosis es una enfermedad crónica y mul-

tisistémica caracterizada por la presencia de granulo-
mas de células epitelioides no caseificantes que pueden 
afectar cualquier órgano, siendo el pulmón el más fre-
cuente (90%) (1).

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica con 
imágenes diagnósticas y estudio histopatológico com-
patible. En este sentido, la adecuada evaluación radio-
lógica es crucial, ya que determina la extensión de la 
enfermedad y permite un seguimiento objetivo (2).

Teniendo en cuenta lo anterior, a continuación, se 
discutirán detalladamente los hallazgos radiológicos, 
en tomografía de alta resolución, del órgano blanco 
afectado con mayor frecuencia (pulmón), ya que, aun-
que el método estándar donde se escribieron las alte-
raciones radiológicas inicialmente es la radiografía, la 
tomografía de alta resolución provee un mayor detalle 
con mejores características operativas (3, 4).

Figura 1. Esquema de la fisiopatología de la sarcoidosis. CMV: citomegalovirus; FNT β: factor de necrosis tumoral beta; IFN: 
interferón; IL: interleucina; VEB: virus de Epstein-Barr.
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en los segmentos donde se identifiquen alteraciones 
tomográficas (2, 9).

En el lavado broncoalveolar existe un cociente de 
linfocitos CD4/CD8 mayor de 3,5; con una especifi-
cidad del 93%-96% para el diagnóstico. En los casos 
en que se documente esta disociación se considera al-
tamente probable el diagnóstico de sarcoidosis y no se 
necesitaría la confirmación con biopsia (10).

Las pruebas de función pulmonar muestran un pa-
trón restrictivo con disminución de los volúmenes y 
capacidad de difusión del monóxido de carbono. El 
patrón obstructivo es menos frecuente (5,7%) y se aso-
cia con un estadio 4 en los hallazgos radiológicos, así 
como mayor morbimortalidad (2).

Histopatología
Histológicamente, esta enfermedad se caracteriza 

por la presencia de granulomas no caseificantes con 
un centro de histiocitos epiteloides y células gigantes 
multinucleadas, que pueden contener cuerpos asteroi-
des, de Schaumanny, cristales de oxalato y carbonato 
de calcio, rodeados por linfocitos, fibroblastos y colá-
geno (Figura 2). Ocasionalmente puede existir necro-
sis focal de coagulación (2).

que incluyen eritema nodoso y artritis asociadas con 
adenomegalias intratorácicas. En estos casos no es ne-
cesario la confirmación histopatológica (7).

Fisiopatología
La fisiopatología de esta enfermedad es descono-

cida. Se cree que existen agentes gatillo-infecciosos 
(virales, micobacterias u hongos) o exposicionales, 
que inducen una respuesta inflamatoria en personas 
genéticamente susceptibles, esto lleva a la formación 
de granulomas en cualquier órgano (Figura 1). His-
tológicamente, estos granulomas se forman de células 
gigantes multinucleadas centrales y linfocitos, fibro-
blastos y colágeno en la periferia y, en raras ocasiones, 
presentan necrosis coagulativa focal (6).

Diagnóstico
Se necesita la confirmación histopatológica y ex-

clusión de otras enfermedades con hallazgos histopa-
tológicos similares, excepto en los pacientes que se 
presenten con tríada de Lofgren (7).

Dado el compromiso difuso del intersticio pulmo-
nar en la sarcoidosis, la biopsia transbronquial tiene un 
alto rendimiento (79%), con bajo índice de complica-
ciones (1,44%) (8). Idealmente, esta se debe realizar 

A B

Figura 2. Tinciones de hematoxilina/eosina 4X (A) y 40X (B) de biopsia pulmonar, donde se identifican alvéolos normales 
(asterisco negro), pared de un bronquiolo (flecha negra) con infiltrado inflamatorio crónico y presencia de múltiples granulomas 
no caseificantes (fechas blancas) constituidos por células epiteloides y células gigantes multinucleadas.
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perilinfática, cambios fibróticos y opacidades parahi-
liares bilaterales). Se han descrito manifestaciones atí-
picas, como opacidades alveolares, masas cavitadas, 
patrón miliar, mosaico de atenuación, compromiso de 
la vía aérea y enfermedad pleural (Tabla 1).

Los hallazgos en la radiografía de tórax se clasificaron 
por Scadding en 4 estadios, los cuales se correlacionan 
con el pronóstico de los pacientes (Tabla 2) (13, 14). Sin 
embargo, dada la baja sensibilidad de la radiografía para 
detectar adenopatías (descubre del 50%-60% de las ade-
nopatías visualizadas en tomografía) y el compromiso 
pulmonar (detecta del 30%-40% de la afección parenqui-
matosa observada en tomografía), la tomografía compu-
tarizada de alta resolución es el estudio de lección (6).

Adenomegalias hiliares y mediastinales

Típicas
Es la manifestación más frecuente (75%-90%) con 

adenopatías hiliares simétricas y paratraqueales dere-
chas (tríada de Garland) (Figura 3), y menos frecuente 
en las estaciones paratraqueales izquierdas, subcarina-
les y en la ventana aortopulmonar (2, 11).

En el pulmón, estos granulomas tienen distribución 
perilinfática en relación con el intersticio peribronco-
vascular, subpleural, interlobulillar e intralobulillar (2).

Manifestaciones radiológicas de la 
enfermedad pulmonar

Durante la historia natural de la enfermedad, el 90% 
de los pacientes desarrollará enfermedad pulmonar, con 
un alto impacto en la morbimortalidad (11). El estudio 
de elección para el diagnóstico es la tomografía com-
putarizada de alta resolución (TCAR) en corte axial, 
por su alta sensibilidad para la detección de adenopa-
tías y compromiso parenquimatoso temprano aunque 
en 1999 el consenso de ATS/ERS/WASOG (American 
Thoracic Society/European Respiratory Society/World 
Association for Sarcoidosis and Other Granulomatous 
Disorders) estipuló que las indicaciones de tomografía 
son hallazgos clínicos y/o en la radiografía de tórax atí-
picos, sospecha clínica con radiografía de tórax normal 
y cuando se sospechan complicaciones (2, 12).

Las manifestaciones radiológicas típicas de la sar-
coidosis pulmonar incluyen: adenomegalias hiliares y 
enfermedad intersticial (micronódulos de distribución 

Enfermedad pulmonar Hallazgos típicos Hallazgos atípicos

Ganglionar Adenomegalias hiliares bilaterales simétricas 
y paratraqueales derechas

Adenomegalias unilaterales, asimétricas

Parénquima Nódulos perilinfáticos.
Opacidades parahiliares bilaterales
Cambios por fibrosis: opacidades reticulares, 
distorsión de la arquitectura pulmonar, 
bronquiectasias de tracción, pérdida de 
volumen de los lóbulos superiores, panal de 
abejas, quistes, enfisema paracicatrizal

Sarcoidosis alveolar: áreas de consolidación y/o 
vidrio esmerilado
Nódulos pulmonares y masas

Vía aérea (-) Enfermedad de la vía aérea pequeña: mosaico 
de atenuación por atrapamiento aéreo
Enfermedad de la vía aérea central: 
engrosamiento liso o irregular de la pared de la 
tráquea y/o bronquios, estenosis por compresión 
extrínseca y atelectasias secundarias

Pleura (-) Derrame pleural
Neumotórax
Quilotórax
Engrosamiento pleural

Otras Micetoma

Tabla 1. Hallazgos típicos y atípicos en la tomografía de tórax del compromiso pulmonar por sarcoidosis
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Tabla 2. Clasificación de Scadding

Estadio Hallazgos Porcentaje en el momento del 
diagnóstico

Remisión 
espontánea

Esquema

0 Sin alteraciones 5%-10% 90%-100%

1 Linfadenopatía 50% 60%-90%

2 Linfadenopatía e infiltrados 
pulmonares 25%-30% 40%-70%

3 Infiltrados pulmonares 10%-12% 10%-20%

4 Fibrosis pulmonar 5% 0%

A los 10 años del diagnóstico, 20% de los pacien-
tes presenta calcificaciones en los ganglios, las cuales 
pueden ser centrales, amorfos, en forma de palomita 
de maíz o en cáscara de huevo (Figura 3) (11). Los 
primeros 5 años después del diagnóstico solo 3% ma-
nifiesta calcificaciones ganglionares (15).

Atípicas
La presentación atípica de las adenomegalias in-

cluye compromiso unilateral o asimétrico (1%-3%) 
(Figura 4) o localización en estaciones ganglionares 
inusuales (mediastinales anteriores y posteriores, ma-
maria interna, paravertebrales o retrocrurales) (11).
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Enfermedad parenquimatosa
Es la segunda manifestación más frecuente (25%-

50%) (11, 16).

Típica
Los hallazgos típicos en el parénquima pulmonar 

incluyen nódulos perilinfáticos, cambios por fibrosis y 
opacidades parahiliares.

Los nódulos perilinfáticos son pequeños (2 a 4 mm), 
redondeados, bien definidos y distribuidos simétrica-
mente en ambos pulmones, con predilección por los 
lóbulos superiores (segmentos posteriores y apicales) y 
tercio medio de los hemitórax. En TCAR, el 100% de 
los pacientes con enfermedad parenquimatosa presenta 
nódulos perilinfáticos (Figura 5) (11).

La distribución perilinfática en el pulmón incluye 
el intersticio peribroncovascular, intersticio subpleural 
(incluidas las cisuras), los septos interlobulillares y re-
giones centrilobulillares (11).

Cuando múltiples nódulos se encuentran cercanos, 
sin coalescer, distribuidos a lo largo de los vasos lin-
fáticos, predominantemente periféricos en los tercios 
superior y medio de ambos pulmones, configura el sig-

En este caso es importante considerar otros diag-
nósticos diferenciales, como tuberculosis, histoplas-
mosis, linfoma y enfermedad metastásica (2, 11).

Figura 3. TCAR en reconstrucción coronal y corte axial de un paciente con sarcoidosis. Se evidencia la localización típica 
de las adenomegalias en la triada de Garland. A. Paratraqueal derecha (flecha discontinua) y parahiliar bilateral (flecha) con 
calcificaciones amorfas. B. Patrones de calcificación en palomita de maíz (flecha discontinua) y central (flecha).

Figura 4. TCAR en reconstrucción coronal de un paciente 
con sarcoidosis y compromiso ganglionar asimétrico. Se evi-
dencia aumento en el número de ganglios de localización 
paratraqueal e hiliar derechas (flechas).

A B
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Figura 5. TCAR en reconstrucción coronal (A) y cortes axiales (B y C) de un paciente con sarcoidosis, en la que se identifican 
nódulos de distribución perilinfática en el intersticio peribroncovascular y subpleural (flechas negras) con el signo del cúmulo 
sarcoide (flecha blanca).

Figura 6. TCAR en cortes axiales de una paciente con sarcoidosis que se manifestó con engrosamiento nodular de los septos 
inter e intralobulillares (A y B) de ambos pulmones.

no del cúmulo sarcoideo, el cual se describió reciente-
mente (Figura 5) (2, 6).

El diagnóstico diferencial de los nódulos de distri-
bución linfática incluye la carcinomatosis linfangítica, 
enfermedad linfoproliferativa, silicosis y amiloidosis 

(11). El 50% de los pacientes presenta engrosamiento 
de los septos inter e intralobulillares, predominante-
mente en los tercios superior y medio de los pulmones 
(Figura 6). El diagnóstico diferencial más importante 
de estos cambios es la carcinomatosis linfangítica.
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maño, configurando el signo de galaxia (Figura 9B), el 
cual también se describe en pacientes con tuberculosis 
(9%) (15, 19).

Figura 8. Corte axial de TCAR de un paciente con sarcoido-
sis que se manifestó con opacidades parahiliares bilaterales, 
confluentes y con broncograma aéreo.

En el diagnóstico diferencial de estas lesiones se 
debe incluir silicosis, beriliosis, tuberculosis y talcosis.

Entre 10% y 20% de los pacientes presenta consoli-
dación del espacio aéreo. Usualmente esta es bilateral, 
simétrica, de bordes mal definidos, con broncograma 
aéreo y, en pocos casos, con signo del halo, que repre-
senta granulomas y macrófagos intraalveolares sobrea-
gregados (20). Esta presentación se informó por prime-
ra vez por Marten y colaboradores, que describieron la 
distribución periférica no segmentaria, de localización 
en los tercios medios y superior de ambos hemitórax, 
con respeto de los ángulos costofrénicos (21). Este pa-
trón se denomina forma acinar o alveolar de la sarcoi-
dosis, que puede simular una neumonía, tuberculosis 
o neumonía de organización (Figura 10) (2, 11, 22).

Otros hallazgos frecuentes son las opacidades en 
vidrio esmerilado, resultado de la confluencia de mi-
cronódulos no visibles a la resolución de la TCAR y 
por lesiones intersticiales fibróticas que causan com-
presión o atelectasia parcial de los alveolos. General-
mente se asocia con nódulos intersticiales (11, 23).

En casos raros, la sarcoidosis puede presentarse de 
forma cavitaria (<0,8%). Esta forma es más frecuen-

En los casos de fibrosis pulmonar (10%-30%), los 
hallazgos incluyen opacidades lineales reticulares; 
panal de abejas; bulas; enfisema paracicatrizal; bron-
quiectasias de tracción y distorsión de la arquitectura 
pulmonar, predominantemente en los lóbulos superio-
res; y pérdida de volumen de los lóbulos superiores 
(desplazamiento posterior de los bronquios fuentes y 
de los bronquios lobares superiores) (Figura 7) (2, 11).

Figura 7. TCAR en reconstrucción coronal de un paciente 
con sarcoidosis y fibrosis pulmonar secundaria, con forma-
ción de quistes (circulo continuo), enfisema paracicatrizal 
(circulo discontinuo) y distorsión de la arquitectura pulmonar.

Las opacidades parahiliares suelen ser confluentes, 
bilaterales e irradiadas del hilio a la periferia (Figura 
8) (2).

Atípicas
Algunas de las manifestaciones atípicas en el parén-

quima pulmonar son los nódulos grandes y masas, que 
representan granulomas intersticiales coalescentes de 
localización parahiliar y periférica (Figura 9A). Oca-
sionalmente pueden tener broncograma aéreo, cavita-
ción (<3% de los pacientes con enfermedad parenqui-
matosa) y signo del halo o halo invertido, este último 
por la presencia de nódulos menos densos y coalescen-
tes a nivel central (17, 18). En la periferia de las masas 
o nódulos puede haber nódulos satélites de menor ta-



Morales-Cárdenas y cols.

Revista Colombiana de Neumología Vol. 29 N.o 2 | 201754

plicaciones, como la formación de micetomas (Figura 
11) (24). El diagnóstico diferencial más importante de 
esta presentación es la fibrosis masiva progresiva en 
pacientes con neumoconiosis (15).

te en pacientes jóvenes, y se atribuye a una angeítis 
sarcoide cavitaria. Estas cavidades pueden ser únicas, 
múltiples y de paredes delgadas o gruesas (11). Su 
evolución es impredecible y son frecuentes las com-

Figura 9. Corte axial de TCAR de pacientes con presentación atípica de compromiso parenquimatoso pulmonar y presencia 
de una masa con densidad de tejidos blandos en el lóbulo superior derecho, así como micronódulos de distribución perilinfá-
tica (A) y un nódulo con densidad de tejidos blandos con el signo de galaxia (B).

Figura 10. TCAR en reconstrucción coronal (A) y cortes axiales (B y C) de un paciente con sarcoidosis alveolar. En las imáge-
nes se evidencian múltiples parches de opacidades alveolares distribuidas predominantemente en lóbulos superiores y tercio 
medio de ambos pulmones asociados con opacidades en vidrio esmerilado.
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• Pérdida de la relación entre el tronco principal de la 
arteria pulmonar y la aorta (>1).

Usualmente, la hipertensión pulmonar se desarrolla 
en pacientes con estadios avanzados de la enfermedad 
(fase fibrótica); sin embargo, se han descrito otros meca-
nismos causales, como la compresión extrínseca de las 
arterias pulmonares por adenomegalias (26). En algunos 
casos se ha escrito un compromiso venoso con un patrón 
de enfermedad venooclusiva pulmonar secundaria a la 
obstrucción de las venas de los septos interlobulillares 
por fibrosis perivascular o granulomas en las paredes 
vasculares; esta última se debe sospechar en pacientes 
con hipertensión pulmonar no asociada con fibrosis y 
engrosamiento irregular de los septos interlobulillares 
(27-29). La fibrosis pulmonar puede llevar al desarrollo 
de hipertensión pulmonar y falla cardíaca derecha (30).

Enfermedad de la vía aérea
La manifestación imagenológica más frecuente de 

la enfermedad de la vía aérea pequeña es el mosaico 
de atenuación por atrapamiento aéreo y de la enferme-
dad de la vía aérea central. Estas son las anormalidades 
traqueobronquiales, como la estenosis por inflamación 

Una complicación de las bulas y quistes caracterís-
ticos del estadio 4 de la sarcoidosis es la formación de 
los micetomas, con una frecuencia entre 1% a 3% (11). 
Estos se presentan con mayor frecuencia en pacientes 
con terapia inmunomoduladora con esteroides o meto-
trexato (3, 25).

Otra de las manifestaciones atípicas de la enferme-
dad parenquimatosa pulmonar es el patrón miliar (<1%) 
formado por nódulos de distribución aleatoria. Este 
patrón es más frecuente en otras entidades, como la tu-
berculosis, neumoconiosis, metástasis, histoplasmosis, 
histiocitosis de células de Langerhans, entre otras (11).

Otras manifestaciones atípicas

Hipertensión pulmonar

La hipertensión pulmonar es rara en la sarcoidosis, 
con una prevalencia menor del 5%. Los signos de hi-
pertensión pulmonar en tomografía son:

• Aumento en el diámetro del tronco principal de la 
arteria pulmonar (>29 mm)

• Pérdida de la relación arteria bronquio

Figura 11. TCAR en reconstrucción coronal y corte axial de un paciente con sarcoidosis avanzada, en forma cavitaria, don-
de se identifican opacidades alveolares parahiliares bilaterales con signos de cavitación central asociadas con nódulos de 
distribución perilinfática.

A B
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Las anormalidades traqueobronquiales incluyen 
estenosis por presencia de granulomas endobron-
quiales, que se puede manifestar como un engrosa-
miento liso, irregular o nodular de las paredes, o por 
compresión extrínseca por adenomegalias, lo cual 
puede generar atelectasias o bronquiectasias posobs-
tructivas (6, 32). La enfermedad de la vía aérea se 
asocia con aumento en la morbilidad, mayores sín-
tomas respiratorios y mortalidad en pacientes con 
sarcoidosis (33).

granulomatosa de la pared bronquial o secundaria a 
compresión extrínseca por adenomegalias con atelec-
tasias subyacentes o bronquiectasias en estadios finales 
de la enfermedad (Figura 12) (2, 11, 29, 31).

El mosaico de atenuación tiene diferentes causas, en-
tre las que se encuentran la enfermedad intersticial de 
vía aérea pequeña o vascular. En sarcoidosis, la causa 
más frecuente es la enfermedad de la vía aérea pequeña 
por la obstrucción generada por los granulomas (2).

Figura 12. Cortes axiales de TCAR, donde se evidencia la compresión extrínseca del bronquio intermediario por una adeno-
megalia (A) con atelectasia secundaria del lóbulo medio (B, flecha blanca), con mosaico de atenuación en los cortes en espi-
ración (C) por atrapamiento aéreo y engrosamiento de las paredes bronquiales (D, flecha blanca). Además de la enfermedad 
de la vía aérea, también se identifican micronódulos perilinfáticos (A y B) y nódulos subpleurales de mayor tamaño (C y D).
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aportar información acerca de la reversibilidad de acuer-
do con los hallazgos (Tabla 3), atribuyéndose los cam-
bios reversibles a una inflamación activa (Figura 14); 
mientras que los irreversibles a fibrosis pulmonar (35).

Tabla 3. Reversibilidad de acuerdo con los  
hallazgos en TCAR

Cambios reversibles Cambios irreversibles

Nódulos centrilobulillares Panal de abejas

Consolidación Quistes

Vidrio esmerilado Bulas y enfisema 
paracicatrizal

Engrosamiento de septos 
interlobulillares

Bronquiectasias de tracción

Pérdida de volumen de los 
lóbulos superiores

La extensión de los nódulos perilinfáticos se corre-
laciona con las pruebas de función pulmonar; así como 
también, los patrones de fibrosis se asocian con altera-

Enfermedad pleural
La enfermedad pleural ocurre en 1% a 4% de los pa-
cientes (11). La manifestación más frecuente es derra-
me pleural, ya sea seroso (Figura 13), hemorrágico o 
quiloso.

Otras manifestaciones pleurales de la sarcoidosis 
incluyen neumotórax (2%-3%), secundario a la ruptura 
de quistes o bulas subpleurales, principalmente en pa-
cientes con sarcoidosis en fase fibrótica, engrosamien-
to pleural y placas pleurales; estos últimos con predi-
lección por los lóbulos inferiores (11, 34).

Pronóstico y actividad de acuerdo con la 
TCAR

Aunque en la actualidad el pronóstico de la sarcoi-
dosis todavía se basa en la clasificación definida para la 
radiografía de tórax, existe mucha variabilidad interob-
servador, y se demostró la baja sensibilidad que tiene la 
radiografía para detectar adenomegalias y alteraciones 
parenquimatosas leves, por lo que se han realizado múl-
tiples estudios en tomografía, demostrando que puede 

Figura 13. Paciente con sarcoidosis pleural. A. TCAR con evidencia de derrame pleural bilateral moderado, de características 
libres, con biopsia pleural. B. Con tinciones de hematoxilina/eosina se confirma la presencia de granulomas no caseificantes 
con células multinucleadas en su interior (flecha blanca), las cuales tienen cristales de oxalato de calcio dentro de las mismas 
(flecha negra), confirmando el diagnóstico de sarcoidosis pleural.
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El compromiso cardíaco se documenta hasta en 
25% de los pacientes (38). Se describe un amplio es-
pectro de manifestaciones, como cardiomiopatías, 
arritmias ventriculares, lesiones valvulares, bloqueos 
cardíacos, falla cardíaca congestiva y muerte súbita. 
En los casos raros en que existe engrosamiento mio-
cárdico, la resonancia magnética tiene buenos paráme-
tros operacionales para detectar los granulomas, estos 
hallazgos incluyen hiperintensidad del miocardio afec-
tado en imágenes potenciadas en T2, con realce tardío 
en secuencias contrastadas T1 eco gradiente con IR, 
engrosamiento y alteración focal en la contractilidad 
(Figura 16) (39).

Pronóstico
Generalmente el pronóstico es bueno, con remisión 

en 66% de los pacientes; sin embargo, aproximada-
mente 20% puede tener una evolución crónica y desa-
rrollar fibrosis pulmonar (2). Los factores de mal pro-
nóstico incluyen un estadio 2 o 3 de la enfermedad por 
imágenes al momento del diagnóstico, inicio después 
de los 40 años, raza negra, hipercalcemia, esplenome-
galia, enfermedad ósea, uveítis crónica y lupus pernio.

Los factores de buen pronóstico son presentación 
con fiebre, poliarteritis, eritema nodoso y adenomega-

ciones en las pruebas de función pulmonar; por ejem-
plo, la distorsión bronquial central se relaciona con un 
patrón obstructivo; mientras que la presencia de panal 
de abejas se asocia con un patrón restrictivo (4, 36).

Sarcoidosis extrapulmonar
El 30% de los pacientes tiene compromiso extra-

pulmonar, siendo los órganos más afectados el hígado 
(40%-60%) y bazo (50%). En el hígado, la manifes-
tación más frecuente es hepatomegalia y nódulos. 
Estos son hipoecoicos en ecografía, hipodensos en 
tomografía e hipointensos en todas las secuencias de 
resonancia magnética, con menor realce que el resto 
del parénquima hepático (Figura 15A) (11, 37). En el 
bazo, la sarcoidosis se manifiesta como esplenomega-
lia y nódulos, con igual comportamiento a los nódulos 
hepáticos en las diferentes modalidades de imágenes 
(Figura 15B) (11).

La sarcoidosis ósea es una manifestación tardía de 
la enfermedad y compromete, con mayor frecuencia, 
los huesos pequeños de las manos y pies. En la radio-
grafía se manifiesta como lesiones líticas de aspecto 
quístico por osteólisis, con remodelación de la arqui-
tectura cortical y trabecular, para dar el clásico patrón 
en encaje (Figura 15C) (11).

Figura 14. A. Paciente con sarcoidosis inicialmente manifestada como parches de consolidación y opacidades en vidrio esme-
rilado de distribución parahiliar y periférica. B. En la tomografía de control a los 2 años se observa una marcada disminución 
de las opacidades alveolares (hallazgo reversible).
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Presentación de caso

Resumen

La fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática (FPI) recientemente se describió como 
una causa de fibrosis pulmonar de rápida evolución y mal pronóstico. En este reporte des-
cribimos el caso de una paciente joven, previamente sana, quien se presentó al servicio de 
urgencias de nuestra institución con un cuadro de falla ventilatoria e imágenes compatibles 
con fibrosis pulmonar. Se llevó a lobectomía pulmonar, donde el estudio histopatológico con-
firmó el diagnóstico de fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática. La paciente falleció 
antes de recibir un trasplante bipulmonar. La paciente tuvo una presentación usual clínica, 
por imágenes e histopatología de fibroelastosis pleuroparenquimatosa; tanto en la radiografía 
de tórax como en la tomografía computada de alta resolución se encontró pérdida de volu-
men pulmonar, cambios fibrocicatriciales de los lóbulos superiores, engrosamiento pleural 
y de septos interlobulillares. La patología evidenció marcado engrosamiento pleural con in-
filtrado inflamatorio linfocitario. En conclusión, la fibroelastosis pleuroparenquimatosa es 
una patología pulmonar fibrosante, recientemente descrita y de pobre pronóstico, en la cual 
no se han estandarizado los criterios diagnósticos ni el tratamiento. Por esto es importante 
diferenciarla de otras enfermedades intersticiales pulmonares.

Palabras clave: fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática, enfermedad pulmonar 
intersticial, fibrosis pulmonar, pulmón.

Abstract

Idiopathic pleuroparenchymatous fibroelastosis is a recently reported cause of rapidly 
evolving pulmonary fibrosis and poor prognosis. We describe the case of a previously healthy, 
young patient who presented in our institution with ventilatory failure and images compatible 
with pulmonary fibrosis. Pulmonary lobectomy was performed, and histopathological stu-
dies confirmed idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. The patient died before bilateral 
lung transplant was performed. Clinical, imaginologic, and histopathologic presentation of 
our case of idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis was usual, chest radiograph and high 
resolution computed tomography showed volume loss, upper lobes fibrocicatricial changes, 
pleural and interlobular septal thickening. Pathology showed extensive pleural thickening 
with inflammatory lymphocytic infiltrate. In conclusion, idiopathic pleuroparenchymal fi-
broelastosis is a recently described fibrosing lung disease, with poor prognosis, and without 
standardized diagnostic criteria and treatment. This is why it is important to differentiate it 
from other interstitial lung diseases.

Keywords: idiopathic pleuroparenchymatous fibroelastosis, interstitial lung disease, pul-
monary fibrosis, lung.
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de predominio en lóbulos superiores (Figura 2A) aso-
ciado con consolidaciones subpleurales de influencia 
en lóbulos superiores y distorsión de la arquitectura por 
cambios fibróticos (Figura 2B). Se llevó a lobectomía 
segmentaria por videotoracoscopia donde se evidenció 
proceso fibrótico del parénquima pulmonar.

La patología evidenció marcado engrosamiento 
pleural con infiltrado inflamatorio linfocitario y fibro-
sis, la cual se extendía al parénquima cicatricial con 

Introducción
La fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática 

es una neumonía intersticial crónica caracterizada por 
el engrosamiento de fibras elásticas de la pleura y del 
parénquima subpleural, que compromete principal-
mente los lóbulos superiores. Esta entidad se mencionó 
por primera vez en la literatura médica por Frankel y 
colaboradores en el año 2004, aunque el mismo con-
cepto designado como fibrosis pulmonar idiopática del 
lóbulo superior fue propuesto en 1992 por Aminati y 
colaboradores; sin embargo, en el año 2013, la fibroe-
lastosis pleuroparenquimatosa se incluyó en la clasifi-
cación de neumonías intersticiales idiopáticas raras por 
la ATS/ERS (American Thoracic Society/European 
Respiratory Society) con 120 casos publicados hasta el 
momento en la literatura a nivel mundial (1-5).

Presentación del caso
Paciente femenina de 35 años, sin antecedentes pa-

tológicos de importancia conocidos. Ingresó al servicio 
de urgencias por cuadro clínico de 1 mes de evolución, 
consistente en dolor torácico pleurítico, disnea, tos seca, 
pérdida de peso (8 kg) y dolor en hipocondrio derecho. 
Se realizó radiografía de tórax que mostró opacidades 
reticulares, por lo que se llevó a tomografía axial com-
putada de alta resolución (TACAR) para una mejor ca-
racterización del hallazgo radiográfico, evidenciando 
pérdida de volumen en los lóbulos superiores con distor-
sión de la arquitectura y engrosamiento septal por cam-
bios fibróticos, así como engrosamiento pleural apical 
bilateral (Figura 1), pleural y de septos interlobulillares 

Figura 1. Tomografía de tórax de alta resolución, reconstruc-
ción coronal. Pérdida de volumen en los lóbulos superiores 
con distorsión de la arquitectura y engrosamiento septal 
por cambios fibróticos (flecha discontinua) y engrosamiento 
pleural apical bilateral (flechas).

Figura 2. A. Tomografía de tórax de alta resolución, corte axial. Engrosamiento pleural (flechas) con engrosamiento de septos 
interlobulillares de predominio en los lóbulos superiores (flecha discontinua). B. Tomografía de tórax de alta resolución, corte 
axial. Engrosamiento pleural con consolidaciones subpleurales (flechas) de predominio en lóbulos superiores y distorsión de 
la arquitectura por cambios fibróticos (flecha discontinua).
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bacilos ácido alcohol resistentes (BAAR), y la plata 
metenamina negativa para hongos (Figura 5).

La paciente se valoró en junta médica multidisci-
plinaria (cirugía de tórax, radiología, neumología y pa-
tología), considerando cuadro clínico de fibroelastosis 
pleuroparenquimatosa en fase fibrótica, y requiriendo 
trasplante bipulmonar. Luego del procedimiento, la pa-
ciente presentó pobre reexpansión pulmonar, con de-

presencia de algunos granulomas pobremente confor-
mados, en los cuales se identificaron algunos cristales 
de colesterol. Hubo engrosamiento de septos, que mos-
traron marcada congestión e infiltrado inflamatorio lin-
focitario con focos de antracosis. Algunos bronquios 
presentaron daño en su pared con fibrosis focal (Figu-
ra 3). La coloración tricrómica evidenció la fibrosis 
pleural y subpleural con extensión a septos (Figura 
4). La coloración de Ziehl-Neelsen fue negativa para 

Figura 3. A. Técnica de coloración: hematoxilina eosina. Aumento 40x. Marcado engrosamiento pleural (corchete) con infil-
trado inflamatorio linfocitario y fibrosis, el cual se extiende al parénquima cicatricial. B. Técnica de coloración: hematoxilina 
eosina. Aumento 200x. Infiltrado inflamatorio linfocitario y fibrosis (flechas discontinuas), el cual se extiende al parénquima 
cicatricial con presencia de algunos granulomas pobremente conformados, en los cuales se identifican algunos cristales de 
colesterol. Hay engrosamiento de septos, que muestran marcada congestión e infiltrado inflamatorio linfocitario con focos de 
antracosis (flechas discontinuas). Algunos bronquiales presentan daño en su pared con fibrosis focal. Luces alveolares con 
líquido de edema y macrófagos en su interior (flecha continua). C. Técnica de coloración: hematoxilina eosina. Aumento 400x. 
Granuloma pobremente conformado (recuadro), en el cual se identifican algunos cristales de colesterol. Existe engrosamiento 
de septos, que muestran marcada congestión e infiltrado inflamatorio linfocitario con focos de antracosis (flecha).

Figura 4. Técnica de coloración: tinción tricrómica (para ob-
servar colágeno y fibrosis). Aumento de 40x. Marcado engro-
samiento por fibrosis pleural y subpleural (corchete), el cual 
se extiende a septos del parénquima cicatricial.

Figura 5. Técnica de coloración: plata metenamina negativa 
para hongos. Aumento 40x.

A B C
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que el compromiso es predominantemente subpleural, 
también puede encontrarse peribronquial; sin embargo, 
con la progresión de la enfermedad se presenta engro-
samiento pleuroparenquimatoso asociado con fibrosis 
subyacente, elevación hiliar e importante pérdida de 
volumen, y distorsión de la arquitectura del parénqui-
ma pulmonar (5, 9). En estados avanzados se presentan 
bronquiectasias por tracción con múltiples bulas y quis-
tes en los segmentos superiores (1, 5, 7). Adicionalmen-
te, los patrones de enfermedades pulmonares intersticia-
les pueden observarse en las otras partes del pulmón, 
como hallazgos de neumonía intersticial usual, neumo-
nía intersticial no específica, entre otros (5).

Se debe enfatizar que la fibroelastosis pleuropa-
renquimatosa es una entidad que requiere un enfoque 
multidisciplinario que incluya al médico clínico, radi-
ólogo y patólogo (1, 5). El diagnóstico definitivo se 
basa en las características histopatológicas de las zonas 
de fibrosis de la pleura visceral, fibrosis intraalveolar 
subpleural con una transición abrupta con el parénqui-
ma pulmonar normal, infiltrados linfoplasmocíticos 
escasos y focos fibroblásticos, deposición de fibras 
elásticas densas (elastosis septal alveolar) en la lesión 
pulmonar fibrosa subpleural y paredes alveolares, con-
firmando el diagnóstico (5, 10).

En la autopsia de la paciente, el examen macros-
cópico reveló consolidación pulmonar y fibrosis, que 
aparecieron más al extremo en los lóbulos pulmona-
res superiores en una distribución subpleural. Sin em-
bargo, la microscopía reveló elastosis parenquimatosa 
presente en cada lóbulo.

En términos de diagnóstico diferencial por imagen 
se incluyen enfermedades intersticiales que se acom-
pañen de fibrosis, como la neumonía intersticial usual, 
fibrosis pulmonar idiopática, neumonía intersticial no 
específica, asbestosis, enfermedad del tejido conectivo 
(especialmente espondilitis anquilosante), sarcoidosis 
fibrosante, enfermedad pulmonar inducida por medica-
mentos o radiación, y neumonitis por hipersensibilidad 
crónica (5). Sin embargo, el predominio apical sub-
pleural y el engrosamiento pleural asociado general-
mente son muy útiles para distinguir la fibroelastosis 
pleuroparenquimatosa idiopática de otras entidades, 
aunque los hallazgos por imagen de algunos casos de 

saturación, somnolencia e hipercapnia; después indicó 
falla ventilatoria y falleció.

Discusión
La fibroelastosis pleuroparenquimatosa es una en-

tidad rara que consiste en una forma de fibrosis que 
involucra la pleura y parénquima pulmonar subpleural, 
predominantemente de los lóbulos superiores. La pro-
gresión de la enfermedad ocurre en 60% de los pacien-
tes, con muerte en 40% de los casos (6). Sus mecanis-
mos patológicos y etiológicos son aún poco conocidos. 
La mayoría de las veces suele ser idiopática, aunque 
se cree que algunos casos ocurren en un contexto de 
enfermedad pulmonar familiar o genética, neumoni-
tis por hipersensibilidad y otros casos han reportados 
asociación con trasplante de médula ósea, rechazo 
en pacientes con trasplante de pulmón, enfermedades 
vasculares del colágeno, enfermedades autoinmunes 
(artritis reumatoide, colitis ulcerativa y espondilitis 
anquilosante), quimioterapia, tabaquismo e incluso 
relacionada con infecciones respiratorias recurrentes, 
como Aspergillus, debido al proceso inflamatorio cró-
nico asociado (1, 3, 5, 7, 8).

La edad promedio de presentación es 53 años, con 
dos picos de aparición: uno a la tercera década y otro 
en la sexta década de la vida. En 45% de los casos afec-
ta al género masculino; sin embargo, en el pico de los 
pacientes más jóvenes hay cierta predominancia por el 
género femenino (5).

Existe variabilidad en la presentación clínica entre 
los pacientes reportados con fibroelastosis pleuropa-
renquimatosa idiopática: disnea, tos crónica, pérdida de 
peso, dolor torácico y neumotórax espontáneo (1, 5).

En cuanto al diagnóstico por imágenes, en la radio-
grafía de tórax se evidencia cambios iniciales, como en-
grosamiento irregular de las porciones apicales de los 
pulmones; opacidades hiliares se pueden presentar con 
la progresión de la enfermedad. Con el tiempo, las opa-
cidades reticulares y nodulares pueden aparecer en los 
segmentos superiores (5). En las etapas iniciales, la TA-
CAR muestra opacidades reticulares y nódulos subpleu-
rales en las regiones apicales, con mínimos cambios en 
las porciones medias e inferiores de los pulmones. Aun-
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neumonitis por hipersensibilidad crónica pueden ser 
idénticos (6).

No hay un tratamiento específico para esta enfer-
medad, aproximaciones empíricas varían desde este-
roides, inmunosupresores, N-acetilcisteína, hasta el 
trasplante de pulmón con resultados y pronóstico va-
riables (1, 2, 7).

Conclusión
La fibroelastosis pleuroparenquimatosa es una enti-

dad poco común y subdiagnosticada, con incidencia y 
prevalencia aún inciertas. Se relaciona con enfermeda-
des autoinmunes, infecciones, medicamentos, trasplante 
de médula ósea o asociada con otros tipos de neumonías 
intersticiales, por lo que este diagnóstico debe conside-
rarse en pacientes con fibrosis de distribución apical. 
Las opciones de tratamiento son limitadas y su pronós-
tico es variable; de aquí la importancia de diagnosticar 
esta entidad idealmente en un grupo interdisciplinario 
que incluya neumólogo, radiólogo y patólogo.
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Presentación de caso

Resumen

La histoplasmosis es la micosis endémica más frecuente a nivel mundial. Su aumento es 
proporcional con la creciente necesidad de terapias inmunosupresoras para el tratamiento de 
distintas enfermedades. Causada por el microorganismo Histoplasma capsulatum, la forma 
clínica más frecuente es la pulmonar, la cual se clasifica, según el tiempo de presentación, 
en aguda, subaguda y crónica. La histoplasmosis crónica representa el 8% de los casos; esta 
se caracteriza por la formación progresiva de cavitaciones y extensa destrucción del parén-
quima pulmonar. Comúnmente se describe en pacientes con enfermedad pulmonar crónica y 
antecedente de tabaquismo. En Colombia hasta el 10% de los casos no se asocia con factores 
de riesgo. Dada su importancia, y la escasa información reportada en la literatura, presen-
tamos el caso de un hombre de 50 años atendido en el Hospital Universitario San Ignacio; 
a quien se diagnosticó histoplasmosis pulmonar crónica con estudios de inmunodeficiencia 
normales, identificándose como único factor de riesgo su ocupación como demoledor de 
construcciones.

Palabras clave: histoplasmosis pulmonar crónica.

Abstract

Histoplasmosis is the most common endemic mycosis around the world, increasing pro-
portionally with the growing need of immunosuppressive therapies for the treatment of diffe-
rent diseases. Caused by the microorganism Histoplasma capsulatum, the most frequent cli-
nical form is the pulmonary one, which is classified, according to the time of presentation, in 
acute, subacute, and chronic. Chronic histoplasmosis accounts for 8% of cases, characterized 
by the progressive formation of cavities and extensive destruction of the pulmonary paren-
chyma, typically described in patients with chronic pulmonary disease and smoking history. 
In Colombia, up to 10% of cases is not associated with risk factors. Given its importance and 
the scarce information reported in the literature, we present the case of a 50-year-old man 
treated at Hospital Universitario San Ignacio who was diagnosed with chronic pulmonary 
histoplasmosis and in whom immunodeficiency studies were normal, identifying themselves 
as unique factor of risk its occupation as demolisher of constructions.

Keywords: Chronic pulmonary histoplasmosis.

1 Hospital Universitario San Ignacio, De-
partamento de Medicina Interna. Bogotá, 
Colombia.
2 Hospital Universitario San Ignacio, Uni-
dad de Infectología. Bogotá, Colombia.
3 Hospital Universitario San Ignacio, Uni-
dad de Neumología. Bogotá, Colombia.
4 Pontificia Universidad Javeriana, De-
partamento de Epidemiología. Bogotá, 
Colombia.
Autor de correspondencia
Javier Ricardo Garzón Herazo. Ak. 7 #191-
41. Tel.: +57 (310)338.13.76. Correo elec-
trónico: garzonjavier@yahoo.com.
Recibido: 21/08/17. Aceptado: 10/11/17.

Histoplasmosis pulmonar crónica en 
un adulto inmunocompetente

Chronic pulmonary histoplasmosis in 
an immunocompetent adult

Ivonne Tatiana Ordóñez-Blanco, MD1 Javier Ricardo Garzón-Herazo, MD2 
Javier Iván Lasso-Apráez, MD3 Viviana Cruz Ramírez, MD4

Revista Colombiana de Neumología Vol. 29 N.o 2 | 2017 67

DOI: http://dx.doi.org/10.30789/rcneumologia.v29.n2.2017.269



Ordóñez-Blanco y cols.

Revista Colombiana de Neumología Vol. 29 N.o 2 | 201768

hipertensión arterial en tratamiento con antagonista de 
calcio y no fue fumador.

En el examen físico, su estado general se encontró 
regular, con presión arterial de 150/95 mm Hg, fre-
cuencia cardíaca de 137 lpm, frecuencia respiratoria de 
26 rpm, temperatura de 37 °C y saturación de oxígeno 
de 70% al aire ambiente. Uso de músculos accesorios 
de la respiración y estertores inspiratorios bilaterales; 
sin adenopatías, visceromegalias o lesiones en piel o 
mucosas.

Hemograma con 14390 leucocitos/mm3, 12 400 
neutrófilos/mm3, 1180 linfocitos/mm3, 700 monocitos/
mm3, 14 g/dL de hemoglobina, 46% de hematocrito, 
290 200 plaquetas/mm3, velocidad de sedimentación 
globular 80 mm/h. Las pruebas de función renal y he-
pática fueron normales. Gases arteriales con hipoxe-
mia severa y equilibrio ácido básico (pH 7,42; PCO2 
32,2 mm Hg; PO2 39 mm Hg; HCO3 20,6 mmol/L; 
BEb - 3,1 mmol/L; SO2 75,2%). Hemocultivos nega-
tivos a los 5 días de incubación.

Baciloscopia seriada negativa y proteína C-reactiva 
(PCR) MTB-RIF (GeneXpert) negativa. La radiogra-
fía de tórax mostró engrosamiento de paredes bron-
quiales con opacidades en vidrio esmerilado y focos 
de consolidación bilaterales interpretados como bron-
quiectasias, iniciándose tratamiento con cefepima. La 
tomografía de tórax con medio de contraste demostró 
hipertensión pulmonar (tronco de la arteria pulmonar 
de 31 mm); adenomegalias paratraqueales, subcarina-
les y en la ventana aortopulmonar; bronquiectasias ci-
líndricas y saculares, vidrio esmerilado y nódulos con 
lesiones cavitadas de pared gruesa, peribronquiales, 
distribuidos en los lóbulos superiores, inferiores y me-
dio (Figura 1 y 2).

Con los hallazgos tomográficos y la impresión clí-
nica de infección oportunista se hizo fibrobroncoscopia 
diagnóstica, encontrándose antracosis, eritema y pus 
en árbol bronquial. Se tomaron muestras con lavado 
broncoalveolar en el que las coloraciones de Gomori 
y PAS demostraron estructuras fúngicas de morfolo-
gía compatible con histoplasma (Figura 3). Se realizó 
diagnóstico de histoplasmosis pulmonar crónica y se 
inició tratamiento con anfotericina B.

Introducción
La histoplasmosis es la micosis endémica más fre-

cuente a nivel mundial, con una tasa anual de infección 
estimada de 1% (1). La infección constituye un desba-
lance entre el tamaño del inóculo y la capacidad del 
sistema inmune para contrarrestarla. En nuestro país, 
la infección por virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) se describe como el principal predisponente 
para el desarrollo de histoplasmosis; sin embargo, has-
ta en 20% de los casos no se logra identificar ningún 
factor de riesgo (2).

La infección por histoplasma puede ser pulmonar, 
mediastinal, del sistema nervioso central, articular, 
vascular o por infección diseminada. A su vez, según 
el tiempo de presentación, las formas pulmonares se 
clasifican en histoplasmosis pulmonar aguda, subagu-
da o crónica. Los hallazgos radiológicos más frecuen-
tes son las opacidades en parches (en la histoplasmosis 
pulmonar aguda), micronódulos y nódulos (en la histo-
plasmosis diseminada), cavitaciones (en la forma cró-
nica), adenitis y fibrosis (en las formas mediastinales), 
histoplasmoma y broncolitiasis (1).

La histoplasmosis pulmonar crónica, descrita en 
8% de los casos, se presenta con la formación de cavi-
taciones y destrucción parenquimatosa, tiene un curso 
de instauración progresivo y típicamente se describe en 
pacientes con enfermedad pulmonar crónica establecida 
de cualquier causa y antecedente de tabaquismo (3, 4).

Presentamos el caso de un hombre de 50 años aten-
dido en el Hospital Universitario San Ignacio a quien 
se diagnosticó histoplasmosis pulmonar crónica. Los 
estudios para inmunodeficiencia fueron normales, 
identificándose como único factor de riesgo su ocupa-
ción como demoledor de construcciones.

Descripción del caso
Se trata de un paciente de 50 años, albañil y con 

cuadro clínico de 12 meses de evolución caracterizado 
por tos seca, ocasionalmente expectoración amarilla o 
hemoptoica, disnea grado 3 en la escala mMRC (mo-
dified Medical Research Council), diaforesis nocturna 
y pérdida de peso de 13 kg. Como antecedentes tuvo 
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Después de 14 días de tratamiento con anfotericina 
B hubo mejoría clínica significativa y se dio de alta 
del hospital con prescripción de itraconazol 200 mg/
día por vía oral con plan de 6 o 12 meses de acuerdo 
con su evolución.

El paciente asistió a control 3 meses después de 
su egreso y refirió mejoría satisfactoria de la disnea y 
resolución de la tos. Se continuó con el mismo trata-
miento, y 8 meses después en el control tomográfico 
hubo mejoría notoria de las lesiones pulmonares, com-
pletándose 12 meses de tratamiento (Figura 4 y 5).

Discusión
La histoplasmosis se ha descrito como la micosis 

endémica más frecuente en América anglosajona y paí-
ses latinoamericanos, con una incidencia de 0,4 casos 
por 100 000 habitantes (2, 5). Se estima que, en Esta-
dos Unidos cerca de 30 millones de personas padecen 
la infección (6). Dentro de los factores de riesgo se 
encuentran la infección por VIH, como el más impor-
tante, también se describe el uso prolongado de este-
roides, neoplasias, trasplante de órgano sólido y de mé-

Se amplían estudios para inmunosupresión con 
ELISA-VIH no reactivo, inmunoglobulinas IgA, IgM, 
IgE e IgG levemente elevadas y citometría de flujo 
con 399 linfocitos T CD4

+/mm3 (41,7%) que descartó 
inmunodeficiencia primaria. El único factor de riesgo 
relacionado fue su ocupación laboral en construcción y 
demolición de edificios antiguos.

Figura 1. Tomografía axial computarizada (TAC) coronal de 
tórax. Adenomegalias paratraqueales, en ventana aortopul-
monar y subcarinales. Pulmones ligeramente disminuidos de 
tamaño. Bronquiectasias cilíndricas y saculares. Parches de 
vidrio esmerilado en lóbulos superiores, medio e inferiores.

Figura 2. TAC de tórax. Múltiples nódulos y lesiones cavita-
das de pared gruesa, de localización peribronquial en lóbulos 
superiores, lóbulo medio y lóbulos inferiores.

Figura 3. Coloración de Gomori. Histoplasma.
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huésped, supera las barreras mecánicas e inmunes de 
la vía respiratoria e inicia un proceso inflamatorio en el 
parénquima pulmonar que, de no controlarse, conlleva 
a diseminación sistémica vía hematógena. En este caso 
no había antecedentes médicos patológicos, uso de te-
rapia inmunosupresora, infección por VIH, linfopenia 
T CD4

+ idiopática o síndrome de hiperIgE; no obstan-
te, el antecedente ocupacional se consideró como claro 
factor de riesgo (8).

El 90% de las infecciones agudas es subclínica, 
los demás pacientes tienen un cuadro clínico similar 
al de la influenza, algunos de estos con neumonitis en 
parches que se resuelve espontáneamente la mayoría 
de las veces, quedando con focos de infección latentes 
que se pueden reactivar si la inmunidad del huésped 
decae, dando lugar a una infección diseminada. Las 
formas crónicas usualmente se describen en hombres 
mayores de 50 años con enfermedad pulmonar previa 
(principalmente enfisema) y fumadores (7, 8).

La primera descripción de histoplasmosis pulmonar 
crónica en un paciente vivo se hizo en 1948 (9). Esta 
constituye hasta el 39% de los casos, tiene un curso 
lento y progresivo, y el compromiso pulmonar puede 
llevar incluso a grados variables de fibrosis. El ante-

dula ósea, cirrosis y alcoholismo (5, 6). Asimismo, se 
han descrito casos de histoplasmosis pulmonar crónica 
en pacientes con enfermedad de Crohn o enfermedad 
reumatológica, quienes deben usar medicamentos inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral (antiTNF) α (7).

El número de casos de histoplasmosis reportados en 
pacientes sin antecedentes patológicos que habitan en 
zonas endémicas ha incrementado. En nuestro país has-
ta en 10% de los casos no se encuentra asociación causal 
con ningún factor de riesgo, y a nivel mundial hasta en 
un 20% (2). El desarrollo de la infección en pacientes 
inmunocompetentes se relaciona con la exposición a un 
inóculo grande, favoreciéndose la multiplicación de las 
esporas dentro del parénquima pulmonar (6).

Su principal causante es la especie Histoplasma 
capsulatum, adquirida por la inhalación de esporas o 
fragmentos de micelios durante la remoción del suelo 
donde se encuentra el hongo (1, 4). Los microinóculos 
del hongo se hallan en suelos ricos en estiércol de aves 
o guano, árboles, edificaciones viejas o en cuevas de 
murciélagos, siendo la población más afectada aquella 
dedicada a labores en estos ambientes, tales como le-
ñadores, albañiles y espeleólogos (1). Una vez inhala-
do, y de acuerdo con la competencia inmunológica del 

Figura 4. TAC coronal de tórax control. Nódulos con densi-
dad de vidrio esmerilado y algunos con densidad de tejidos 
blandos de localización periférica, especialmente en lóbulos 
inferiores con diámetros hasta de 7 mm.

Figura 5. TAC de tórax control. Aumento en el número de 
ganglios prevasculares y paratraqueales sin configurar ade-
nomegalias. Tractos de fibrosis y bronquiectasias por trac-
ción en lóbulos superiores, principalmente derecho.
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La enfermedad cavitaria radiológica solo se 
evidenció en 30% de los pacientes en la tomografía 
de tórax. Por el contrario, la presencia de nódulos 
fue el principal hallazgo radiológico evidenciado 
(93%), seguido de linfadenopatías (67%), enfermedad 
cavitaria (30%), enfisema (23%), bronquiectasias (7%) 
y fístula broncopleural (3%). El compromiso pulmonar 
de nuestro paciente estuvo dado por una gran cantidad 
de bronquiectasias cilíndricas, así como la presencia de 
múltiples nódulos y lesiones cavitadas que mejoraron 
considerablemente en controles radiológicos después 
de tratamiento antifúngico.

El pequeño grupo de pacientes con enfermedad ca-
vitaria tuvo mayor asociación con tabaquismo (direc-
tamente proporcional al índice tabáquico) y el antece-
dente de EPOC (87% de los casos). En la mayoría de 
estos pacientes no se logró aislamiento a través de cul-
tivo. Como se mencionó previamente, estos hallazgos 
quizás no deberían sorprendernos, teniendo en cuenta 
que las descripciones iniciales de la enfermedad se rea-
lizaron en sanatorios de pacientes con sospecha de tu-
berculosis. De acuerdo con los casos descritos en esta 
serie, la enfermedad cavitaria parece que representa 
solo un espectro de la histoplasmosis pulmonar cróni-
ca e infrecuentemente relacionada con los factores de 
riesgo clásicamente descritos de tabaquismo, EPOC u 
otra alteración parenquimatosa pulmonar (4).

El diagnóstico se hace con el aislamiento de H. cap-
sulatum en cultivo, con una positividad en muestras pul-
monares hasta del 60% y, aunque el antígeno urinario 
puede ser una herramienta, su principal utilidad es el 
diagnóstico de las formas diseminadas. Otros métodos 
de diagnóstico empleados son la medición de títulos de 
anticuerpos mediante fijación del complemento con sen-
sibilidad variable de 73% a 95%, con títulos superiores 
a 1:32 indicativos de enfermedad activa, y la inmuno-
difusión de bandas de precipitinas, con un rendimiento 
diagnóstico inferior (sensibilidad de 55%) (3, 12).

En nuestro caso se llegó al diagnóstico a través del 
estudio en muestra de lavado broncoalveolar, en el cual 
se vieron las estructuras fúngicas. El diagnóstico histo-
patológico en tejido demuestra granulomas con necro-
sis de caseificación y, en su interior, levaduras y las 
cápsulas de hongos muertos (6).

cedente de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y tabaquismo es común en la mayoría de las 
series de casos reportados, el cual, junto con la expo-
sición sostenida a grandes inóculos, contribuye a su 
desarrollo (6).

Esta forma de histoplasmosis se relaciona con en-
fermedad parenquimatosa previa, y característicamen-
te se describe como una enfermedad cavitaria de los 
ápices pulmonares que muchas veces se confunde con 
la tuberculosis, retardando el diagnóstico de histoplas-
mosis pulmonar crónica (6, 7).

Las manifestaciones clínicas incluyen tos con ex-
pectoración purulenta, disnea, anorexia, pérdida de 
peso, astenia, adinamia y, ocasionalmente, fiebre (7). 
Los principales hallazgos radiológicos son enfisema 
con bulas de distribución heterogénea, retracciones hi-
liares y engrosamiento pleural, así como el desarrollo 
de nódulos. En etapas más tardías hay necrosis del pa-
rénquima, compromiso vascular y fibrosis (10, 11). Sin 
embargo, descripciones recientes en la literatura sugie-
ren que las características definidas como típicas de la 
enfermedad tal vez no sean tan frecuentes.

En el año 2007, Kennedy y colaboradores descri-
bieron una serie de 46 pacientes afectados con histo-
plasmosis crónica durante un período de 24 años (des-
de 1976 hasta 2000). Se escogieron aquellos pacientes 
con síntomas y hallazgos radiológicos compatibles con 
histoplasmosis pulmonar por más de 6 semanas con 
cultivo o serología positiva (antígeno) (4).

Hubo una discreta predominancia de pacientes de 
género masculino afectados (52%). En general, las ca-
racterísticas clínicas, radiológicas y la evolución fue-
ron similares en los dos géneros. Solo el 28% de los 
pacientes era fumador activo, y el 41% tenía historia 
de tabaquismo. Hasta el 37% de los pacientes repor-
tó un antecedente exposicional claro a un inóculo de 
histoplasmosis, entre ellos, excrementos de murciéla-
gos y aves, sitios de construcción o demolición, o en-
tornos agrícolas. Contrario a lo previamente descrito, 
la asociación con el grupo de pacientes con EPOC solo 
se encontró en 20% de los casos. En solo 13 pacientes 
se logró el aislamiento en medios de cultivo, mientras 
que en casi la totalidad se documentó títulos elevados 
del antígeno de histoplasma (2, 4).
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Presentación de caso

Resumen

Los leiomiomas esofágicos son tumores benignos resecados por enucleación esofágica 
cuando son mayores de 5 cm o en lesiones de cualquier tamaño que sean sintomáticas o con 
sospecha de malignidad. Tradicionalmente, la resección se ha realizado por técnica de enu-
cleación abierta; sin embargo, la cirugía mínimamente invasiva surgió como una técnica con 
grandes ventajas, especialmente la tecnología robótica. Se reporta un caso de leiomioma eso-
fágico del esófago medio con enucleación mediante el uso de una técnica de toracoscópica 
asistida por robot. La esofagoscopia intraoperatoria y transiluminación fueron complementos 
útiles para identificar el esófago y desarrollar un plano de disección extramucosa seguro que, 
junto con la asistencia robótica, parecen minimizar los riesgos intraoperatorios; entre ellos, 
la probabilidad potencial de lesión de la mucosa, así como también mejorar el tiempo de 
recuperación posoperatoria.

Palabras clave: leiomioma esofágico, tumor benigno, robótica, enucleación, cirugía mí-
nimamente invasiva, toracoscopia.

Abstract

Esophageal leiomyomas are benign tumors, which are resected by esophageal enuclea-
tion when they are larger than 5 cm, or in lesions of any size that are symptomatic or suspi-
cious of malignancy. Resection has traditionally been performed by the technique of open 
enucleation; however, minimally invasive surgery has emerged as a technique with great 
advantages, and especially robotic technology seems to offer advantages. We report a case 
of esophageal leiomyoma of the middle esophagus with enucleation using a robot-assisted 
thoracoscopic technique. Intraoperative esophagoscopy and transillumination were useful 
adjuncts to identify the esophagus and to develop an extra mucosal dissection plane which 
with robotic assistance appear to minimize intraoperative risks among them, potentially the 
possibility of mucosal injury, and improving postoperative recovery time.

Key words: esophageal leiomyoma, benign tumor, robotic, enucleation, minimally inva-
sive surgery, thoracoscopy.
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robot en una clínica de Bogotá, Colombia, con revisión 
de la literatura actual sobre el tema.

Presentación del caso
Se trata de una mujer de 41 años, con anteceden-

tes de disfagia y evidencia, por escanografía de tórax 
(TC), de una lesión esofágica de 4,1 cm (Figura 1); 
a quien en el año 2013 se le intentó realizar resección 
por toracoscopia; sin embargo, el procedimiento se 
cambió a toracotomía debido a un tumor de mediasti-
no que comprometía la pared del esófago torácico. Se 
tomó biopsia compatible con fascículos de músculo 
liso sin pleomorfismo nuclear ni mitosis o necrosis 
compatible histopatológicamente con leiomioma be-
nigno del esófago. Por crecimiento de la masa, en el 
año 2017 se realizaron estudios de extensión; entre 
ellos, un esofagograma preoperatorio con visualiza-
ción de una lesión de 4,1 cm que produjo alteración 
del tránsito esofágico (Figura 2); también se confir-
mó masa submucosa por ultrasonografía endoscópica 
(Figura 3) de aproximadamente 3,6 cm en su eje ma-
yor, a lo largo de la pared anterior del esófago en el 
tórax superior, inferior a la vena ácigos, apareciendo 
como masa hipovascular sin adenopatías paraesofági-
cas, como lo muestra la ecoendoscopia. La resección 
del tumor se consideró necesaria debido al crecimien-
to gradual de la lesión.

Bajo anestesia general, y utilizando un tubo de do-
ble lumen en la posición de decúbito lateral izquierdo, 

Introducción
Los tumores del tracto gastrointestinal (GIST) son 

las lesiones benignas más frecuentes de este tracto. Los 
tumores benignos del esófago son poco frecuentes, y 
el leiomioma es el más común de estos tumores, que 
representa más del 80% (1, 2). Se origina de la capa 
circular muscular del esófago distal, esófago medio y, 
particularmente, en la unión gastroesofágica. Sus di-
mensiones van desde 1 cm hasta 29 cm, según se re-
porta en la literatura, y es el tipo de lesión ideal para 
cirugía de preservación de órgano.

Convencionalmente, los leiomiomas esofágicos se 
han resecado mediante toracotomía abierta; sin embar-
go, han surgido técnicas toracoscópicas sujetas a las 
habilidades del cirujano, e inclusive métodos asistidos 
por robot, que dan el beneficio de la imagen tridimen-
sional (3D), disminuyendo el riesgo de perforación de 
la mucosa esofágica y mejorando la disección de las 
estructuras, por lo que probablemente se convertirá en 
una ventaja frente a otros procedimientos quirúrgicos 
en un futuro. Nosotros presentamos un caso de enu-
cleación de leiomioma esofágico por robot con tran-
siluminación intraoperatoria con esofagoscopia, faci-
litando la disección segura del plano extramucoso y 
logrando la preservación de órgano (2, 3).

Material y métodos
Presentación de un caso de enucleación de leiomio-

ma esofágico por toracoscopia izquierda asistida por 

Figura 1. A y B. TC con contraste. Evidencia de una masa esofágica heterogénea con medidas de 4,1 cm en dos proyecciones.

A B
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se aisló el pulmón derecho y se colocaron trocares: un 
trocar de robot de 8 mm (Intuitive Surgical) se colocó 
en la línea axilar media por encima de la quinta costi-
lla. Se insertó una cámara en este trocar, mientras que 
otros puertos se ubicaron bajo visualización directa. A 
continuación, se colocó un trocar de robot de 8 mm 
(Intuitive Surgical) a 1 cm lateral a la columna verte-
bral sobre la octava costilla. Un tercer trocar de robot 
de 8 mm (Intuitive Surgical) se implantó a 8 cm del 
último trocar sobre la octava costilla. A continuación, 
se ubicó un puerto de 12 mm Endopath Xcel (Ethicon, 

Figura 2. A. Reconstrucción en 3D, donde se muestra la ubicación anatómica de la lesión. B. El esofagograma muestra un 
defecto de llenado en el esófago con superficie mucosa lisa intacta.

A B

Vena ácigos

Leiomioma

Vena cava 
superior

Dr. Sequence

41,4 mm

Figura 3. Ultrasonografía endoscópica del esófago (EUS) 
que revela la masa hipoecoica bien circunscrita originada en 
la capa muscular propia.

New Jersey) a 8 cm del último trocar sobre la octava 
costilla, cerca de la línea axilar posterior. Finalmente 
se colocó un trocar de 12 mm Endopath Xcel (Ethicon) 
a 8 cm inferior del puerto de la cámara sobre el dia-
fragma. Luego el robot se acopló con brazos de robot 
conectados a Thoracic Grasper (Intuitive Surgical) en 
el puerto de la izquierda a la cámara, Cadiere Robot 
Forceps (Intuitive Surgical) en el puerto derecho a la 
cámara y Permanent Cautering Spatula (Intuitive Sur-
gical) en el puerto izquierdo a la cámara.

El tumor se identificó en el lado de la cabeza del 
arco ácigos a través de la pleura mediastinal (Figura 
4A). La pleura mediastínica, adventicia del esófago y 
capa muscular propia se seccionaron longitudinalmen-
te para exponer la cápsula tumoral (Figura 4B). El tu-
mor parecía surgir principalmente de la lámina muscu-
lar de la mucosa. Un tumor redondo, elástico y duro se 
enucleó con éxito por disección casi roma sin lesión de 
la mucosa (Figura 4C). Después de la extirpación del 
tumor, la pleura mediastínica, adventicia del esófago 
y muscular propia del esófago se cerraron con suturas 
continuas (Figura 4D) y se colocó un tubo de tórax.

El tubo de tórax se retiró el día 1 posoperatorio y se 
realizó esofagograma que reveló mucosa esofágica lisa 
intacta sin fugas o estenosis (Figura 5). La paciente 
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Figura 4. A. Imagen del leiomioma cubierto por pleura mediastínica del esófago antes de la disección. B y C. Visualización 
del leiomioma luego de la disección, con la inspección esofagoscópica durante la cirugía, asegurando la completa escisión del 
tumor. D. Integridad de la mucosa después de la enucleación.

Vena ácigos

Figura 5. Esofagograma posoperatorio: evidencia de integri-
dad del esófago torácico sin muestra de estenosis y fístulas.

Esófago
inició ingesta por vía oral a partir de ese mismo día. El 
curso después de la cirugía fue favorable y se dio egre-
so en esas primeras 24 horas. El examen histopatológi-
co del espécimen resecado mostró células tumorales en 
forma de huso (Figura 6), que parecían difusamente 
positivas para desmina, pero negativas para DOG-1, 
c-KIT, CD34 y S100 en el examen de inmunohisto-
química. El diagnóstico patológico final fue leiomioma 
del esófago sin evidencia de malignidad.

Discusión
Los tumores del tracto gastrointestinal (GIST) son 

las lesiones benignas más frecuentes de este tracto. El 
leiomioma es el tumor mesenquimal benigno más co-
mún, y representa más del 80% de los tumores esofági-
cos benignos (1). Este puede ocurrir a cualquier edad, 
pero presenta un pico de incidencia entre la tercera y 

A B

DC
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Leiomioma
Esófago torácico
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puede causar hemorragia e incrementar el riesgo de di-
seminación del tumor por ruptura de la seudocápsula, e 
incluso, la localización submucosa y la biopsia por agu-
ja fina (FNA) pueden ser insuficientes para diferenciar 
entre el leiomioma y la variante maligna GIST (1, 4).

Las opciones de manejo se basan en el tamaño de 
las lesiones: para lesiones pequeñas (<2 cm) y asinto-
máticas se debe establecer un consenso sobre la indi-
cación de cirugía y el mejor método de tratamiento. 
Algunos investigadores recomiendan la evaluación por 
ecografía endoscópica cada 1 o 2 años. Las razones 
de este enfoque son las siguientes: el leiomioma es un 
tumor de crecimiento lento, la transformación maligna 
es extremadamente rara, y el trauma quirúrgico puede 
ser más perjudicial para el paciente (4, 10, 11). Sin em-
bargo, las lesiones grandes (>5 cm) o sintomáticas, sin 
importar el tamaño, se debe resecar, considerando la 
enucleación quirúrgica, como en el caso de nuestra pa-
ciente con una lesión de 4,1 cm, pero sintomática (12).

Las opciones de manejo del leiomioma esofágico 
incluyen: enucleación por toracotomía o endoscópica, 
inyección de alcohol, enucleación por videotoracosco-
pia y asistida por robot, e incluso el surgimiento de la 
disección endoscópica submucosa tunelizada (ESTD) 
para la resección de tumores submucosos del esófago 
(4, 13). Sin embargo, debido a que no existen criterios 
formales para la selección del enfoque quirúrgico, la 
elección del procedimiento de resección del tumor de-
pende de las habilidades del operador (4, 8). Incluso, 
en casos de leiomiomatosis esofágica difusa o leiomio-
ma esofágico gigante, a menudo se requiere de una 
esofagectomía (8).

Durante mucho tiempo, la enucleación esofágica 
del leiomioma vía abierta fue el estándar de manejo 
de los tumores benignos, pero con la aparición del en-
foque mínimamente invasivo se ha visto un descen-
so en el porcentaje de efectos adversos, como dolor 
y tiempo de estancia hospitalaria, comparado con los 
procedimientos abiertos (2, 3, 10). Adicionalmente, es-
tas técnicas mínimamente invasivas son más exigentes 
que la cirugía abierta debido a la visión bidimensional, 
la coordinación reducida entre los ojos y manos, y la 
disminución de los grados de libertad al realizar los 
movimientos (5).

quinta década de vida. Usualmente, su localización se 
presenta en el tercio medio e inferior del esófago (2). 
Estos tumores son intramurales, tratándose de un tu-
mor de crecimiento lento; el tamaño suele ser menor de 
5 cm (4). La mitad de los pacientes son asintomáticos, 
y en aquellos sintomáticos, la disfagia y malestar epi-
gástrico son los síntomas más frecuentes; sin embargo, 
también pueden ocurrir regurgitación, sangrado gas-
trointestinal alto y pérdida de peso (4, 5).

Una vez se realiza el hallazgo, la esofagogastrosco-
pia combinada con ultrasonografía endoscópica del tu-
mor es obligatoria para excluir cáncer de esófago como 
diagnóstico diferencial. El aspecto típico de los GIST 
y leiomioma es de lesión homogénea e hipoecoica con 
margen claro, originada en la musculatura propia o mus-
cular de la mucosa. Estos se pueden diferenciar de otras 
lesiones benignas del esófago, como los lipomas que 
son hiperecoicos y pueden distinguirse fácilmente, aun-
que algunos reportes identifican calcificaciones en 1,8% 
de los tumores (6, 7). Debido a que esta característica 
parece ser exclusiva de los leiomiomas esofágicos, una 
TC con contraste puede descartar afección extraluminal 
de la masa y excluir la posibilidad de malignidad (8, 9).

Se debe realizar biopsia de la masa esofágica an-
tes de la cirugía para distinguir entre GIST o leiomio-
ma esofágico, aunque las guías de la NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) no sugieren realizar 
biopsia preoperatoria de las masas resecables, debido a 
que los GIST pueden ser blandos y frágiles, y la biopsia 

Figura 6. A. Pieza quirúrgica del leiomioma después de la 
enucleación. Masa de 4 cm con seudocápsula intacta. B. 
Vista microscópica del tumor. H/E x40 (inserción H/E x200).

A B
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La cirugía esofágica asistida por robot está entran-
do en un campo prometedor; sin embargo, aún faltan 
estudios y evidencia que soporten un enfoque robótico 
en comparación con otros. Por supuesto, los tiempos 
quirúrgicos prolongados y los altos costos que requie-
re este abordaje quirúrgico son algunos de los obstá-
culos para una amplia aceptación de esta técnica. Se 
necesitan investigaciones adicionales en el campo de 
la enucleación de lesiones esofágicas por robot para 
recomendar esta práctica en comparación con otras 
técnicas mínimamente invasivas (17, 19). En nuestro 
caso se ofreció a la paciente un abordaje asistido por 
robot por la ubicación de la lesión y el antecedente 
quirúrgico, en la que no se presentaron complicaciones 
intraoperatorias ni posoperatorias.

La distinción preoperatoria de leiomioma y GIST 
es difícil por lo mencionado anteriormente; por tanto, 
la evaluación patológica de la pieza quirúrgica con he-
matoxilina eosina e inmunohistoquímica es el método 
de referencia para el diagnóstico de cualquier leiomio-
ma. Estas lesiones son CD34 y CD117 negativa, sin 
mutaciones c-KIT y son positivas para la desmina y 
actina de músculo liso (SMA), mientras que los GIST 
suelen ser, aunque no siempre, negativos; estos presen-
tan un patrón de inmunohistoquímica diferente, alrede-
dor del 95% es positivo para KIT (CD117), 60%-70% 
para CD34, 30%-40% para SMA y 5% para la proteína 
S-100 (1, 6, 7).

Para finalizar, el principal método de seguimiento de 
los pacientes luego de la enucleación de tumores benig-
nos del esófago aún no se ha establecido. En algunos 
casos de GIST, el seguimiento regular se recomienda 
con base en la probabilidad de recurrencia de la lesión, 
pero a diferencia del GIST, la recurrencia de otros tipos 
de tumores esofágicos, como el leiomioma, es muy rara, 
por lo que puede no ser necesario realizar seguimiento 
oncológico para estos tumores, aunque otros recomien-
dan un seguimiento clínico periódico (20).

Conclusiones
La enucleación de leiomioma esofágico con asis-

tencia robótica permite la resección completa de la le-
sión; además, es segura y tiene beneficios, como incre-
mento de la precisión en la resección, disminución del 

El valor agregado que brinda los sistemas asistidos 
por robot en procedimientos mínimamente invasivos 
de resección toracoscópica del tumor esofágico se 
detecta en la disección a lo largo de estructuras vita-
les, como la vena pulmonar, vena ácigos, aorta o trá-
quea, logrando una visión tridimensional, mejorando 
la coordinación de los ojos y manos del cirujano, y 
disminuyendo el riesgo de perforación de la mucosa 
esofágica (5, 14).

La guía endoscópica intraoperatoria se ha conver-
tido en una herramienta útil en la enucleación debido 
a que puede identificar la integridad de la mucosa, ya 
que la complicación posoperatoria más frecuente se 
da por la laceración de la mucosa (15). La evidencia 
de una mucosa integra permite un inicio más tempra-
no de la vía oral, por lo cual algunos autores sugieren 
que la esofagoscopia intraoperatoria es esencial para el 
desempeño de la enucleación de tumores submucosos 
benignos del esófago.

Esta técnica proporciona un procedimiento seguro 
y preciso, y disminuye el riesgo de complicaciones po-
soperatorias (16). Por ello decidimos realizar un abor-
daje asistido por robot con guía endoscópica intraope-
ratoria. La desventaja de este procedimiento es que se 
requiere de la disponibilidad del equipo y el entrena-
miento especializado del grupo médico involucrado.

El abordaje asistido por robot se asocia con una me-
nor incidencia de lesión de la mucosa. La toracosco-
pia robótica asistida, en particular en enucleación de 
tumor benigno esofágico, proporciona una distinción 
más clara entre las capas anatómicas por la visión este-
reoscópica 3D ampliada superior, minimizando así las 
posibilidades de perforación de la mucosa, en compa-
ración con la videotoracoscopia (VATS), y sobre el me-
diastino, evitando la mortalidad quirúrgica y la pérdida 
de sangre intraoperatoria (17-19). Se ha demostrado 
reducción de la estancia hospitalaria debido a la dis-
minución del dolor posoperatorio, disminución de las 
fugas por laceración de la mucosa y reincorporación 
más rápida a las actividades diarias (15). Las ventajas 
se hacen más pronunciadas cuando la lesión se encuen-
tra hacia el extremo del esófago torácico; es decir, el 
esófago torácico superior y hacia el hiato donde se en-
cuentran estructuras vitales.
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riesgo de perforación esofágica y del trauma quirúrgi-
co, logrando una reducción de la estancia hospitalaria 
en comparación con los abordajes abiertos, siendo más 
visible en la resección de lesiones complejas cercanas 
a estructuras importantes del tórax y mediastino. Adi-
cionalmente, la cirugía asistida por robot ofrece ven-
tajas como mejor exposición de las estructuras, visión 
3D, magnificación de la imagen y mejor coordinación 
de los ojos y manos del cirujano; sin embargo, faltan 
estudios que soporten este abordaje sobre la toracosco-
pia. A pesar de esto se ha establecido que este enfoque 
es factible y eficaz en el tratamiento quirúrgico de leio-
miomas del esófago.
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Presentación de casos

Resumen

De forma excepcional, la tráquea es asiento de tumores malignos. En el presente artículo 
se reporta un caso de carcinoma mucoepidermoide operado con resección y anastomosis 
término terminal.

Los tumores malignos de la tráquea son sumamente raros. Se estima que su incidencia 
es 1 caso por cada 180 de cáncer pulmonar. La mayor parte de los pacientes consulta por 
presentar disnea de larga data, habitualmente varios meses antes de diagnosticarse, que muy 
frecuentemente, y debido a la presencia de sibilancias, se confunde su diagnóstico con asma 
bronquial.

La variedad más común de neoplasia maligna de la tráquea es el carcinoma adenoide 
quístico, luego, en frecuencia, le sigue el carcinoma epidermoide y, por último, el carcinoma 
mucoepidermoide.

Palabras clave: tráquea, cirugía, tumor, carcinoma mucoepidermoide.

Abstract

We report one case of mucoepidermoid carcinoma, operated with resection and end to 
end anastomosis.

Malignant tumors of the trachea are extremely rare, with an estimated incidence of 1 
for every 180 cases of lung cancer. The majority of the patients consulted for having long-
standing dyspnea, usually several months before being diagnosed, and very frequently, due 
to the presence of wheezing, their diagnosis is confounded with bronchial asthma.

The most common variety of malignant neoplasm of the trachea is adenoid cystic car-
cinoma, followed in frequency by squamous cell carcinoma, and finally mucoepidermoid 
carcinoma.

Keywords: trachea, surgery, tumor, mucoepidermoid carcinoma.
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Figura 2. Tomografía espiral multicorte del tórax al momento 
del ingreso hospitalario. A nivel traqueal se observa lesión 
polipoidea de aproximadamente 13 mm de diámetro. No se 
evidencian adenopatías mediastinales groseras.

En su seguimiento posoperatorio, la paciente no 
tuvo complicaciones. Su último control tomográfico, 7 
meses después de realizada la cirugía, no mostró recu-
rrencia de la enfermedad (Figura 3).

Discusión
Los tumores primarios de la tráquea son sumamente 

raros. Debido a ello, no existen estudios de grandes se-
ries. Lo cierto es que, con base en los datos publicados, 
los tumores traqueales comprenden menos del 0,1% de 
todas las neoplasias, y por cada tumor maligno de la 
tráquea se producen 20 casos de cáncer de laringe y 
160 a 180 de cáncer pulmonar (1, 2).

La enfermedad es predominante en pacientes mascu-
linos, en una relación 7:1. Los carcinomas epidermoide, 
adenoide quístico y tumor carcinoide comprenden 90% 
de los casos. El carcinoma mucoepidermoide se relacio-
na con menos del 3% de los tumores traqueales prima-
rios. El grupo etario afectado con mayor frecuencia es la 
población mayor de 60 años (2). En una serie de la dé-
cada de 1970, 1 de cada 7 tumores fue de alto grado (3).

El tratamiento óptimo debe incluir la resección com-
pleta de la lesión; de hecho, es el único tratamiento para 

Reporte de caso
Paciente mujer de 61 años, natural y procedente de 

Cusco, Perú, quien desde hace aproximadamente 1 año 
presenta tos seca exigente, en aumento e intermitente-
mente, la cual se hace productiva y hemoptoica, ade-
más de disnea progresiva; por lo que acude al hospital 
de su localidad donde recibió tratamiento sintomático 
para broncoespasmo en repetidas ocasiones, sin lograr 
mejoría. Se derivó al Instituto Nacional de Enfermeda-
des Neoplásicas donde se le hospitalizó. A su ingreso se 
le realizó radiografía de tórax (Figura 1), en la que se 
evidenció tumoración exofítica de 13 mm de diámetro 
en tercio medio de tráquea; además se llevó a cabo una 
escanografía de tórax, evidenciándose un tumor endo-
bronquial en tercio medio de la tráquea, con densidad de 
partes blandas, polipoideo, que ocluye el 90% de la luz 
traqueal, y adenopatías mediastinales reactivas (Figura 
2). Se programó para fibrobroncoscopia y biopsia, con 
resultado de carcinoma epidermoide; 2 días después se 
realizó resección traqueal segmentaria a través de es-
ternotomía media, con anastomosis termino terminal. 
El resultado patológico definitivo correspondió a carci-
noma mucoepidermoide p63 positivo, CK5/6 positivo, 
bordes de sección traqueal libres de enfermedad.

Figura 1. Detalle de la radiografía de tórax frontal al momen-
to del ingreso. Se evidencia lesión tumoral endotraqueal, 
exofítica y polipoidea de 13 mm de diámetro, a 5 cm de la 
carina principal, que ocluye el 90% de la luz.
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En cuanto a la extensión de tráquea a resecar, esto 
depende de la contextura, edad del paciente, tipo his-
tológico y longitud de la lesión. Mientras en un joven, 
delgado, de cuello largo se puede resecar sin proble-
mas hasta 6 cm de tráquea, en una persona, anciana, 
cuello corto, obesa y con cifosis, una resección de 4 
cm implicará exceso de tensión en la anastomosis (4-
7). En este caso, el cuello de la paciente era largo y 
delgado, por lo que no hubo problemas al resecar 4 
anillos traqueales, lo que permitió tener bordes de sec-
ción libres de enfermedad y una anastomosis término 
terminal sin tensión.

Para lograr buenos resultados, otro detalle de suma 
importancia es el manejo anestésico. Durante la ciru-
gía, mientras se realizaba la resección traqueal, el cabo 
distal se ventiló con un tubo de ánodo con manguito 
(Figura 4) que se fijó con seda 0 a la piel de la paciente 
para evitar su movilización. El tubo endotraqueal colo-
cado transoral no se retira, sino que se mantiene justo 
proximal a la anastomosis para reintroducirlo una vez 
se complete esta y evitar hiperextensión del cuello del 
paciente. Para la anastomosis se utilizó ácido poligli-
cólico 3-0 a puntos simples transtraqueales, reforzando 
los ángulos laterales en la unión membranosa cartíla-
go con puntos en “u” del mismo material. Se confir-
mó ausencia de fuga aérea al terminar la anastomosis 
(Figura 5). En el lecho operatorio se dejó el drenaje 
aspirativo a presión negativa, siendo retirado a las 48 
horas. La paciente tuvo una evolución posoperatoria 
sin eventualidades, y fue dada de alta al séptimo día.

Una de las complicaciones más temidas en cirugía 
traqueal es la estenosis o dehiscencia de la anastomo-
sis, lo que se relaciona con una cirugía realizada con 
tensión excesiva o infección del sitio operatorio con o 
sin dehiscencia de la anastomosis. En cirugía traqueal, 
la necesidad de reintervención por complicaciones 
quirúrgicas suele acompañarse de larga estancia hospi-
talaria y malos resultados finales de la reconstrucción 
traqueal, además de muerte por mediastinitis.

La paciente en cuestión no presentó ninguna com-
plicación perioperatoria. Su contextura facilitó una 
adecuada flexión del cuello, la tráquea se movilizó en 
sentido craneocaudal en toda su cara anterior sin afec-

las lesiones de bajo grado. La endoscopia terapéutica 
solo se indica para mejorar la ventilación en aquellos 
pacientes en que esta se ve comprometida, y será sufi-
ciente obtener un cilindro de tejido con el broncoscopio 
rígido. Cualquier otro método de ablación con energía 
(argon beam, láser, electrocauterio, entre otras) solo se 
justifica si hay disponibilidad para ello (4, 5).

Las tumorectomías no constituyen un tratamien-
to definitivo, y el paciente siempre debe programarse 
para resección con bordes libres. En el caso de la trá-
quea, esto impone ciertas consideraciones. En primer 
lugar, se trata de un órgano poco elongable; segundo, 
no existe un sustituto artificial confiable y eficaz en el 
caso de resecciones amplias; y tercero, las dehiscen-
cias en cirugía traqueal pueden ser letales, y cuando 
menos peligrosas, por el riesgo de trastorno severo 
de la ventilación y/o mediastinitis. Lo cierto es que 
la resección curativa amplia se debe realizar en todo 
paciente en el que no se ha demostrado metástasis a 
distancia, ni signos de invasión local. En el caso de 
esta paciente, los estudios de extensión fueron negati-
vos para enfermedad secundaria, característica común 
en la mayoría de los tumores mucoepidermoides de la 
tráquea y bronquios (2, 3).

Figura 3. Tomografía espiral multicorte de tórax luego de 7 
meses de la resección traqueal. Solo se evidencian cambios 
posoperatorios.
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Figura 4. Detalle de la resección traqueal. Se observa el de-
fecto dejado por el segmento de tráquea extirpada con el 
tubo endotraqueal anillado introducido en el cabo distal de la 
tráquea torácica. La flecha grande señala el extremo proxi-
mal de la tráquea; mientras que la flecha pequeña marca el 
extremo distal del tubo orotraqueal que se progresa hacia 
la tráquea distal una vez culminada la anastomosis traqueal 
término terminal.

Tiroides

Figura 5. Se muestra la anastomosis traqueal término termi-
nal con puntos simples de sutura absorbible de ácido poligli-
cólico 3-0. Se observa la disección limitada a la cara anterior 
de la tráquea con mínima disección lateral para preservar la 
irrigación del órgano.

Figura 6. Detalle de la sutura de seguridad que se fija a am-
bos lados del mentón y la región subclavicular bilateral a fin 
de limitar la extensión del cuello y, de esta forma, asegurar 
una anastomosis traqueal libre de tensión.

tar las caras laterales, a fin de preservar la irrigación 
del órgano y evitar estrechez (Figura 5) y dehiscencia 
anastomótica. Terminada la cirugía se fijó el mentón a 
la piel sobre las clavículas con sutura absorbible poli-
dioxanona monofilamento número 1 (Figura 6).

La radiografía de tórax no es de utilidad para el 
diagnóstico o seguimiento de los pacientes operados; 
sin embargo, en nuestra paciente fue fundamental 
como estudio de inicio, pues la masa tumoral se hizo 
evidente. La espirometría suele ser normal a pesar de 
la obstrucción de la vía aérea mayor (8). El seguimien-
to posoperatorio debe incluir escanografía de tórax y 
endoscopia del árbol traqueobronquial según los resul-
tados de la tomografía o guiado por síntomas clínicos 
de recurrencia o que sugieran estenosis. Para las lesio-
nes de bajo grado, la sobrevida a 1 año es del 80% y 
a 5 años del 57%, llegando hasta 100% en centros de 
alta especialización en cirugía traqueal (9). El factor de 
peor pronóstico es una histología predominantemente 
epidermoide y la presencia de adenopatías mediastina-
les (10). Las recurrencias locales son las más comunes, 
siendo generalmente tratadas con reintervención y/o 
radioterapia. En este grupo de pacientes, la sobrevida a 
1 año no es mayor del 20% (3, 10, 11).
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Introducción
La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad hereditaria, princi-

palmente autosómica recesiva, caracterizada por disfunción de las células cilia-
das presentes en los tejidos respiratorio y gonadal, entre otros. La prevalencia 
aproximada de síndrome de Kartagener, que basa el diagnóstico en el estudio 
ultraestructural ciliar, es de 1/10 000 nacidos vivos (1, 2).

La DCP incluye un grupo de enfermedades en la que las cilias respiratorias 
son inmóviles (síndrome de inmovilidad ciliar), el movimiento ciliar es disciné-
tico e ineficaz (DCP) o no hay cilias (aplasia ciliar), este último es extremada-
mente infrecuente (1, 3, 4). En 1976, Afzelius describió como origen del trastor-
no, la ausencia de brazos de dineína en los microtúbulos de las cilias bronquiales 
y de los flagelos de los espermatozoides (5).

La célula ciliada normal se compone por unas 250 proteínas organizadas 
en torno a un axonema o conjunto de microtúbulos, que se extiende desde el 
citoplasma hasta el extremo final de la cilia. La cilia normal consiste en un par 
central de microtúbulos rodeados por una vaina y otros 9 dobletes externos, 
formando la organización característica «9+2». Los complejos de dineína se 
asocian con los dobletes periféricos; los puentes de nexina sostienen los dobletes 
periféricos entre sí; y los rayos radiales (radial spoke) unen el par central con 
los periféricos.

Los microtúbulos y sus proteínas asociadas están anclados en el citoplasma 
apical de la célula por un complejo de 9 tripletes de microtúbulos. La función 
de las cilias respiratorias es realizar un batido coordinado con una frecuencia 
y patrón correcto para el aclaramiento de las secreciones y eliminación de los 
desechos de la vía aérea (Figura 1) (6-9).

Actualmente, el diagnóstico de DCP se basa en el estudio funcional y es-
tructural de las cilias obtenidas de muestras de la mucosa respiratoria (nasal o 
bronquial).
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Estudio de microscopia electrónica de 
transmisión

Realizamos el estudio en busca de pérdida de bra-
zos de dineína, interno y/o externo, desorganización de 
la distribución de los dobletes, pérdida de túbulos o de 
dobletes centrales (Figura 2 y 3).

Figura 2. Representación del epitelio respiratorio con el 
número de cilias adecuadas para estudio ultraestructural. 
Imagen originada en el Laboratorio de Patología de la Fun-
dación Valle del Lili.

Conclusiones
Actualmente, el diagnóstico de DCP se realiza con 

más frecuencia debido al mayor conocimiento de esta 
entidad y a la disponibilidad de los medios necesarios 
para el mismo en centros de referencia. La detección 
temprana de estos pacientes posibilitará la aplicación 
de una serie de recursos terapéuticos que mantengan 
una adecuada función pulmonar durante el mayor 
tiempo posible, con la consecuente disminución de la 
morbilidad y mejoría de la calidad de vida.

Requerimientos básicos de la muestra para 
un correcto diagnóstico de DCP

Espécimen
Se requiere representación ciliar del epitelio, pues 

es en la cilia donde se realizan los estudios de ultraes-
tructura y se determina el diagnóstico de DCP.

Medio de fijación
Una vez obtenida la muestra se debe fijar en gluta-

raldehído al 2,5% para su preservación, este es un pun-
to crucial de una buena interpretación. Más adelante 
en el proceso, la muestra se incluye en resina para los 
cortes finos, esto permite determinar la presencia de ci-
lias y seleccionar las mejores muestras para el estudio 
de ultraestructura.

Figura 1. Ultraestructura del axonema. 1. Doblete de micro-
túbulos. 2. Uniones de nexina. 3. Puente de conexiones. 4. 
Brazo interno de dineína. 5. Membrana ciliar. 6. Brazo exter-
no de dineína. 7. Radiaciones. 8. Microtúbulos centrales y 
membrana central.
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Figura 2. Tumor carcinoide típico 
de aspecto liso y brillante, muy 
vascularizado en bronquio fuente 
izquierdo.

Figura 1. A y B. Adenocarcinoma en tercio inferior 
de la tráquea. C. Permeabilización con electrocau-
terio. D. Aspecto de la carina y los bronquios fuen-
tes permeables.
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La obstrucción de la vía aérea es una situación poco 
común, pero potencialmente fatal, caracterizada por la 
obstrucción de la tráquea y grandes bronquios por le-
siones malignas y no malignas. La causa más común es 
el cáncer de pulmón. Este se presenta en 20% a 30% de 
los casos en algún momento de su evolución. Los sín-
tomas, como tos y disnea, pueden ser insidiosos y len-
tamente progresivos hasta evolucionar a falla (o insu-
ficiencia) respiratoria con inminencia de muerte si no 
hay una intervención oportuna. La terapia se encamina 
a restaurar y asegurar la vía aérea. La técnica elegida 

Figura 3. A, B y C. Tumor mediastinal que infiltra la tráquea en su tercio medio e inferior; además, causa compresión extrínseca 
que se somete a resección con electrocauterio y posterior colocación de stent metálico para paliación efectiva de la vía aérea.

Figura 4. Tumor escamocelular primario de trá-
quea ubicado en la tráquea distal con obstrucción 
del 90%.

Figura 5. Carcinoide bronquial atípico, que causa 
obstrucción completa de bronquio fuente derecho.

A B C

depende de la causa, tipo y severidad de la obstrucción, 
así como de la disponibilidad de equipos, habilidad del 
operador y del grupo multidisciplinario que se enfrente 
a cada caso. Actualmente se emplea terapia multimo-
dal en el abordaje de estos pacientes. Esta involucra 
broncoscopia rígida y flexible bajo anestesia general 
o sedación profunda, utilizando equipos de ablación y 
resección, como láser, electrocauterio, sondas de crio-
terapia y de desbridamiento, argón plasma, prótesis, 
entre otros instrumentos diseñados para garantizar la 
estabilidad de la vía aérea (1, 2).
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Figura 7. Adenocarcinoma EGFR (+) en una mu-
jer no fumadora. Se ubica en el bronquio fuente 
izquierdo.

Figura 8. Compromiso de ambos bronquios fuentes 
por adenocarcinoma primario de pulmón ALK (*).

2. Walters DM, Wood DE. Operative endoscopy of the airway. 
J Thorac Dis. 2016;8(2):S130-9. DOI: 10.3978/j.issn.2072-
1439.2016.01.72.
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Figura 6. Sarcoma en pulmón derecho, lóbulo 
medio.
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