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VALIDACIÓN CLÍNICA DE UN TEST 
SEROLÓGICO RÁPIDO SEMICUANTITATIVO 
PARA PACIENTES INFECTADOS DE COVID-19 
Y DETERMINACIÓN DE LA SEROPREVALENCIA 
EN UNA POBLACIÓN SANITARIA.
Los test serológicos rápidos de detección de 
anticuerpos frente al SARS-CoV-2 se basan en 
el diagnóstico indirecto de la infección viral a 
través de la medida específica de los anticuerpos 
generados por el propio organismo. 
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UTILIDAD DE LA PERIOSTINA COMO 
BIOMARCADOR DE RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO CORTICOIDEO EN EL ASMA.
La periostina es una proteína glicosilada 
extracelular que puede estar aumentada hasta 
4 veces más en el epitelio de la vía aérea de los 
pacientes asmáticos comparado con los sujetos 
sanos y ser un marcador de eosinofilia tisular. 
Además, la expresión aumentada de la periostina  
se postula como un marcador de respuesta clínica 
a los corticoides.
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VALIDACIÓN CLÍNICA DE UN TEST SEROLÓGICO RÁPIDO SEMICUANTITATIVO 
PARA PACIENTES INFECTADOS DE COVID-19 Y DETERMINACIÓN DE LA 

SEROPREVALENCIA EN UNA POBLACIÓN SANITARIA
J.G. Soto Campos1, A. Cebolla Ramírez2, I. Mendia Azkoaga2, J.C. Alados Arboleda3, S. Pérez Cortés⁴, J.A. Córdoba⁴.
1Unidad de Gestión Clínica de Neumología y Alergia. Hospital Universitario de Jerez. Cádiz, España.
2Biomedal S.L. Sevilla, España.
3Unidad de Gestión Clínica Infecciones de Hospital Universitario de Jerez. Cádiz, España.
⁴Unidad de Gestión Clínica de prevención, promoción y vigilancia de la Salud. Hospital Universitario de Jerez. Cádiz, España.

RESUMEN
 
Objetivo: El objetivo de este estudio era doble. Por un lado, se 

evaluó la validez diagnostica de un método rápido semicuantitativo 
inmunocromatográfico de fluorescencia resuelta en el tiempo (LFIA-
TRF) que determina niveles de IgM e IgG y, por otro lado, se realizó 
un estudio de seroprevalencia entre trabajadores sanitarios.

Métodos: Para la validación diagnóstica se analizó una muestra 
de voluntarios (n = 75) con el LFIA-TRF, a los que previamente se 
les había realizado la prueba de RT-PCR para confirmar o desmentir 
la posible infección por SARS-CoV-2. Finalmente, se seleccionó 
aleatoriamente una muestra de profesionales de salud directamente 
implicados en el cuidado de enfermos infectados por SARS-CoV-2 
para determinación de IgM/IgG por LFIA-TRF.

Resultados: Los niveles de fluorescencia relativos 
considerados positivos oscilaron entre 0,85-707 U/L para IgG y 0,75 
- 64,5 U/L para IgM. La sensibilidad fue del 100%, la especificidad 
del 95,4%, el valor predictivo positivo (VPP) del 76,9%, y el valor 
predictivo negativo (VPN) del 100%. De los 77 trabajadores 
sanitarios, 4 resultaron positivos en serología, el 5,2%, superando 
la seroprevalencia de la población de la comunidad.

Conclusiones: Los LFIA-TRF, sobre todo el resultado de la IgG, 
mostraron una buena sensibilidad y utilidad clínica, tanto para 
determinar el curso de la infección del SARS-CoV-2, como para 
realizar estudios de seroprevalencia.

Palabras clave: anticuerpo, COVID-19, SARS-CoV-2, prueba 
rápida, inmunoensayo de flujo lateral, serología.

 

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was two-fold. On one 
hand, the diagnostic validity of a semiquantitative rapid time 
resolved fluorescence immunochromatography method (LFIA-TRF) 
to determine IgM and IgG levels was evaluated and, on the other 
hand, a seroprevalence study was carried out among healthcare 
workers.

Methods: To validate the diagnosis, a volunteer sample (n=75)  
was analyzed with LFIA-TRF after previously undergoing an RT-PCR 
test to confirm or rule out a possible SARS-CoV-2 infection. Finally, 
a sample of healthcare professionals directly involved in caring 
for patients infected with SARS-CoV-2 was randomly selected to 
determine IgM/IgG using LFIA-TRF.

Results: The relative fluorescence levels considered positive 
ranged from 0.85-707 U/L for IgG and 0.75-64.5 U/L for IgM. The 
sensitivity was 100%, the specificity 95.4%, the positive predictive 
value (PPV) 76.9% and the negative predictive value (NPV) 100%. 
Of the 77 healthcare workers, 4 had positive serology, with 5.2% 
exceeding the seroprevalence in the community population.

Conclusions: LFIA-TRF, especially the IgG result, showed good 
sensitivity and clinical utility both in determining the course of 
SARS-CoV-2 infection and to carry out seroprevalence studies.

Keywords: antibody, COVID-19, SARS-CoV-2, rapid test, lateral 
flow immunoassay, serology.

Recibido: 21.01.2021  Aceptado: 16.03.2021 

Dra. Irati Mendia
irati.mendia@biomedal.com

INTRODUCCIÓN
La COVID 19 es la enfermedad infecciosa causada por 

el coronavirus SARS-CoV-2. Tanto este nuevo virus como 
la enfermedad que provoca eran desconocidos antes 
de que estallara el brote en Wuhan (China) en diciembre 
de 20191. La rápida expansión de este virus por todo el 
mundo hizo que la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) declarara una pandemia mundial el 11 de marzo 
del 2020. 

La pandemia de la COVID-19 es un evento repentino1-5,  
que está causando una carga económica dramática, 
comprometiendo la calidad de vida de la población 

confinada y limitando los recursos de salud pública para 
atender a los pacientes más débiles.

Alrededor del 20% de los pacientes infectados 
requieren hospitalización y el 5%, cuidados intensivos con 
la consiguiente limitación de la disponibilidad de camas, 
atención médica y dispositivos de asistencia respiratoria.  
Hasta el 17 de mayo de 2020, se ha informado de más de 
6,5 millones de casos de la enfermedad en más de 213 
países y territorios en el mundo.

El diagnóstico oportuno y preciso es muy importante 
para la detección, la terapia de los pacientes y el 
seguimiento evolutivo de la enfermedad, incluso hasta 
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después de la curación, sobre todo para el seguimiento 
de la inmunización de la población.

En la práctica clínica, el estándar de detección del 
SARS-CoV-2 es la técnica de la reacción en cadena de la 
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR por sus 
siglas en ingles). Esta prueba se basa en la detección 
de varias regiones (al menos dos) genómicas virales del 
SARS-CoV-2 como el Gen E+ que codifica la proteína 
envolvente, el Gen N que codifica la proteína de la 
nucleocápside, o el gen ORF1ab que codifica proteínas 
con un papel vital en la patogenicidad del virus. Si la RT-
PCR se ha convertido en “gold-standard” es gracias a que 
posibilita una detección temprana del virus, debido a que 
permite amplificar niveles bajos del mismo. 

Sin embargo, el rendimiento de la RT-PCR depende 
en gran medida del ARN diana seleccionado y de los 
cebadores empleados, demostrando muchas veces  
un porcentaje no despreciable de falsos negativos6, 

7. Además, el diagnóstico mediante la detección de 
ácido nucleico tiene varias limitaciones, como tiempo y 
coste elevados, la necesidad de personal cualificado y 
equipos, o un fácil riesgo de contaminación, que tienen 
consecuencias serias en la gestión de enfermos. Frente a 
ellas las pruebas basadas en la inmunocromatografía de 
flujo lateral (LFIA, lateral-flow immunocromatography) al 
realizarse cerca del paciente (Point-of-Care) y ser pruebas 
rápidas, pues el resultado se genera en unos 15 minutos, 
se han presentado como alternativa barata, rápida y que 
no requiere de equipamiento ni personal cualificado. 
Asimismo, supera las limitaciones para identificar 
infecciones pasadas, recuperadas y asintomáticas. 
Los LFIA pueden basarse en la detección de antígeno, 
proteínas virales, o anticuerpos.

Las pruebas LFIA de anticuerpos permiten detectar 
distintos tipos inmunoglobulinas (normalmente la IgM e 
IgG, debido a que son mayoritarias). Actualmente existen 
en el mercado español más de 60 kits con marcado CE 
que permiten detectar anticuerpos (IgA, IgM o IgG) frente 
a SARS-CoV-2.

La sensibilidad y especificidad clínica aportada por 
estos test suele depender del estadio de la enfermedad, 
yendo en aumento de la primera semana de infección a 
la tercera, permitiendo detectar infecciones desde el día 
0 de la infección hasta el día 53⁷. Además, los valores de 
sensibilidad de los test de inmunocromatografía que 
recogen los fabricantes en su información comercial 
pueden no ser del todo fiables ya que la validación ha sido 
efectuada de forma apresurada por la necesidad urgente 
de métodos rápidos en la pandemia y con un número de 
muestras pequeño⁸. 

Este tipo de inmunoensayos aúna la sencillez de los 
métodos rápidos con una alta sensibilidad, la trazabilidad 
y proporcionar además información sobre la clase y 
los niveles de respuesta inmunológica. Además, la 

Validación clínica de un test serológico rápido semicuantitativo para pacientes infectados de covid-19 y determinación de la seroprevalencia en una población sanitaria  -  J.G. Soto Campos

combinación de los métodos diagnósticos de flujo 
lateral cercanos al paciente (Point of Care) con un lector 
permite la interpretación y medición de la señal de estos 
inmunoensayos⁹.

 El presente trabajo de investigación constituye un 
estudio de evaluación clínica de una prueba diagnóstica 
para determinar niveles de IgM o IgG anti-SARS-CoV-2, 
con tecnología fluorescente de tiempo resuelto de última 
generación; que combina una alta sensibilidad, con un 
amplio rango dinámico y la capacidad de registrar los 
resultados de forma que puedan permitir la trazabilidad 
de los mismos. Se compararon con el resultado de la 
detección de ARN viral mediante RT-PCR en pacientes 
afectados por COVID-19. También se pretendió ver la 
utilidad de estos test para detectar respuesta inmunitaria 
frente a SARS-CoV-2 en profesionales de salud altamente 
expuestos a esta infección por sus condiciones laborales.

MATERIAL Y MÉTODOS
1. Diseño del estudio

 Se realizó un estudio observacional para confirmar 
la validez de una técnica serológica, y evaluar la 
utilidad de esta técnica para determinar la incidencia 
de profesionales que trabajan en contacto cercano con 
pacientes afectados por COVID-19 en el Hospital de 
Jerez. El número de voluntarios incluidos en este estudio 
fue delimitado por el número de test disponibles en el 
momento debido a limitaciones en la cantidad que podía 
facilitar el fabricante en aquellas circunstancias.

Se consideró como muestra poblacional a sujetos 
mayores de 18 años, que estuvieran trabajando o 
ingresados en el Hospital de Jerez durante marzo y abril 
2020. Fue imprescindible obtener el consentimiento 
consciente de los sujetos para su inclusión en el estudio. El 
estudio se realizó de acuerdo con las pautas de Good Clinical 
Practice (International Conference of Harmonization) y la 
regulación local siendo aprobado por el Comité de Ética 
Independiente del Hospital Universitario de Jerez, Cádiz, 
España, bajo el código 0975-N-20.

2. Poblaciones de estudio
 En una primera fase para la validación, se reclutaron, 

por un lado, voluntarios confirmados para COVID-19, tanto 
pacientes hospitalizados (n = 10) y no hospitalizados (n = 
3) con confirmación virológica reciente de infección por 
SARS-CoV-2 por RT-PCR o sintomatología, y por otro lado, 
voluntarios que no mostraban síntomas previos y habían 
obtenido un resultado en RT-PCR de SARS-CoV-2 entre 
los 1 y 30 días previos a la realización del test serológico, 
este grupo también estaba divido en una población 
sana (n = 58) y una enferma (n = 4) pero con otras 
patologías diferentes a la COVID-19. Los grupos control 
negativo (n = 62) y positivo (n = 13) son necesarios para 
la validación de una técnica; el grupo control negativo 
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es necesario descartar posibles reacciones cruzadas con 
inmunoglobulinas del mismo tipo.

En segundo lugar, el estudio continuó con una muestra 
aleatoria entre profesionales de la salud que trabajan con 
pacientes con COVID-19 de las unidades de Medicina 
Interna, Enfermedades Infecciosas y Neumología (n = 77).

3. Diagnóstico
Los registros médicos se revisaron entre marzo y 

abril de 2020. Los datos recopilados incluyeron: datos 
demográficos, historia clínica, que incluía comorbilidades, 
valores analíticos (ferritina, dímero D, RT-PCR del SARS-
CoV-2, procalcitonina, AST, ASL. LDH, recuento celular 
sanguíneo).

3.1.	 Sintomatología
Los pacientes se consideran enfermos de COVID-19, 

bien cuando presentan un cuadro clínico compatible con 
infección respiratoria aguda (inicio súbito de cualquiera 
de los siguientes síntomas: tos, fiebre, disnea) de cualquier 
gravedad y en los 14 días previos había mantenido 
contacto con un enfermo por COVID-19 o había viajado 
a áreas con evidencia de transmisión comunitaria.  Las 
áreas consideradas actualmente se pueden consultar 
en el siguiente enlace: https://www.mscbs.gob.es/
profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-
China/areas.htm (consultado el 1 de mayo del 2020). O 
bien, cuando se encontraban hospitalizadas por una 
infección respiratoria aguda con criterios de gravedad 
(neumonía, síndrome de distrés respiratorio agudo, fallo 
multiorgánico, shock séptico o ingreso en UCI) en la que 
se descartaron otras posibles etiologías infecciosas que 
justificaran el cuadro (resultados negativos para un panel 
de virus respiratorios, incluyendo gripe).

3.2.	 Prueba RT-PCR para SARS-CoV-2
El test de diagnóstico por RT-PCR utilizado se realizó en 

muestras de tracto respiratorio, según recomendaciones 
del Ministerio de Sanidad⁸. El kit empleado para la 
extracción fue MagCore (R) Viral Nucleic Acid Extraction 
kit (RBC Bioscience Corp, Belgium), y el test se realizó con 
VIASURE SARS-CoV-2 Real Time PCR Detection Kit (Certest 
Bioetc SL, Zaragoza, España).

3.3.	 Prueba serológica
Los test serológicos se realizaron con el suero 

sanguíneo extraído a los voluntarios del estudio. Se 
analizaron dos test complementarios adquiridos por 
Biomedal S.L (Sevilla, España) al fabricante (Beijing 
Diagreat Biotechnologies Co. Beijing, China).  Dichas 
pruebas de flujo lateral se ejecutaron de forma simultánea, 
detectando IgM e IgG por inmunofluorescencia de 
tiempo resuelto.

a)	 Diagreat® (Beijing, China): 2019-nCoV IgM 
Antibody detection Kit, para la detection de 
anticuerpos IgM.
b)	 Diagreat® (Beijing, China): 2019-nCoV IgG 

Antibody detection Kit, para la deteccion de 
anticuerpos IgG.

Todos los test se ejecutaron en un mismo día por 
personal de laboratorio cualificado siguiendo las 
instrucciones del fabricante. Para la lectura de los 
resultados es necesario acoplar el test a un lector, D10 
Time-Resolved Immunofluorescence Analyzer (Diagreat, 
Beijing, China) cuyo resultado se indica en forma de 
unidades relativas (semicuantitativa), y considera valores 
superiores a 1 U/L de anticuerpo como positivo, para 
ambos anticuerpos, IgM e IgG, siendo la precisión del test 
de 1 ± 0,2 U/L.

4. Análisis estadístico
Los resultados se expresan como porcentajes, 

frecuencias y número de observaciones para las variables 
cualitativas y como medias con intervalo de confianza 
(IC 95%) o mediana con rango intercuartílico (IQR) para 
las cuantitativas.  Para la evaluación de la validez de las 
pruebas serológicas se determinaron la sensibilidad y 
especificidad, y los valores predictivos positivos (VPP) y 
negativos (VPN) de las mismas con respecto a los resultados 
de RT-PCR. Para la estimación de la seroprevalencia entre 
el personal sanitario del Hospital Universitario de Jerez se 
tuvieron en cuenta los valores obtenidos por los test LFIA-
TRF y se calcularon tanto por separado frente a IgG e IgM, 
como de forma conjunta frente IgG e IgM.

Los análisis de los valores diagnósticos se realizaron 
con el Epidat: programa para análisis epidemiológico de 
datos, Versión 4.2, julio 2016 (Consellería de Sanidade, 
Xunta de Galicia, España). Para el resto de los análisis 
estadísticos se ha empleado el software IBM SPSS 
Statistics for Windows software, Version 23 (Armonk, NY, 
IBM Corp.). El software SigmaPlot (Systat Software, San 
Jose, CA) fue usado para la creación de gráficas.

RESULTADOS
Valores diagnósticos del método LFIA-TRF 

Para confirmar la funcionalidad de los test mostrada 
por los fabricantes se estudiaron muestras de suero 
de 13 voluntarios del grupo control positivo, tres de los 
cuales habían sido diagnosticados de COVID-19 debido 
a hallazgos epidemiológicos, clínicos, radiológicos (TAC) 
y analíticos a pesar de tener RT-PCR negativa, y el resto 
de los voluntarios, 77% (10/13) fue confirmado por RT-PCR 
positivo (Tabla 1, Tabla 2).
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Las muestras para RT-PCR se recogieron a los 7,45 días 
del inicio de los síntomas, entre el 5º y el 13º día del inicio 
de enfermedad. Los falsos negativos en RT-PCR oscilan 
entre el 70 - 80 %10.

 En cuanto a la IgM, 5/13 (38,4 %) fueron positivos. 
Sin embargo, para la IgG el 10/13 (77 %) serían positivos 
según el valor de corte indicado por el fabricante y 11/13 
(92,3 %), si usáramos el valor de corte de 0,85 U/L. No se 

Tabla 1. Características de los voluntarios en los que se recogió 
muestras de COVID-19. 

RIC: rango intercuartílico; P25-P75: percentil 25-75; RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa a tiempo real

Tabla 2. Resultados de clínica, RT-PCR y serología IgM/IgG para 
infección de SARS-CoV-2. Controles negativos n=4) y positivos 
(n=10).  

NA: No aplicable. ND: No determinado. ‡: resultados positivos en serología de acuerdo con el 
fabricante (> 1 U/L). #: valores superiores a 0.85 U/L. *Repetida la prueba dos veces. E: pacientes, S: 
sanitarios.

detectó ningún caso de IgM positivo/IgG negativo. Por 
tanto, todos los casos positivos fueron o IgG positivo o 
IgM e IgG positivo.

Aunque el punto de corte escogido sugerido por el 
fabricante para ser positivo es de 1 U/L, posteriormente se 
observó que los valores negativos son consistentemente 
menores a 0,74 U/L para IgM. Para IgG el nivel negativo 
mostró una media de 0,25 U/L (IC 95% = 0,21 - 0,29). 
Observando que los test tienen una variabilidad de 1 ± 
0,2 U/L, y que los resultados de los voluntarios que no han 
pasado la COVID-19 no rebasaron el límite de 0,74 U/L, 
se reconsideró el punto de corte superior a 0,85 U/L con 
lo cual en 12/13 (92,3 %) serían positivos, frente a 10/13 
(77%) si se siguieran las indicaciones del fabricante (Figura 
1). Curiosamente el único caso negativo en serología 
de los casos positivos con niveles bajos de IgM/IgG era 
un paciente tratado con quimioterapia, por lo que, si 
descartamos inmunodeprimidos y se consideran los 
niveles superiores a 0,85 como positivos, la sensibilidad 
de esta prueba serológica sería del 100% (12/12).

La recogida de muestras de suero para estos ensayos 
se hizo entre el día 12 y el 34 desde los inicios de los 
síntomas, con una mediana de 18,5 días. Los dos casos de 
voluntarios, con resultados negativos en IgM y positivos 

Figura 1. Concentración de anticuerpos A: IgM y B: IgG en los 
tres grupos del estudio. Se muestra el nivel de anticuerpos 
en base de logaritmo y en cajas y barras, coincidiendo con la 
mediana y los rangos intercuartílicos.
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en IgG, se produjeron cuando la recogida de muestra 
serológica se realizó a los 20 y 34 días de la aparición de 
los síntomas. Hubo cinco casos en los que se obtuvo una 
serología positiva con un resultado previo de RT-PCR 
negativo. En tres ocasiones, los voluntarios mostraron una 
sintomatología compatible con la COVID-19, la recogida 
de muestra para RT-PCR se les realizó en los 5, 8 y 13º días 
posteriores a la aparición de los síntomas. En los otros 
dos casos, una de las pruebas fue un falso positivo para 
serología, y, curiosamente, en el otro la manifestación de 
los síntomas cursó tres días después de la realización de la 
prueba serológica, y el resultado de la RT-PCR positiva se 
obtuvo una semana más tarde.

Para este mismo objetivo también se estudió a los 
datos de los controles negativos, había dos grupos 
de voluntarios, los sanos (n = 58), los cuales no habían 
tenido patologías previas, y los enfermos (n = 4), así 
denominados pues presentaban alguna patología 
previa (lesiones traumatológicas, cáncer de pulmón, 
apendicitis o leucemia con trasplante e infección 
pulmonar), pero ningún cuadro clínico compatible con 
la COVID-19. La importancia de los voluntarios enfermos 
radica en descartar la posible reacción cruzada con otras 
inmunoglobulinas generadas frente a otras patologías. 
Todos ellos (pacientes: E11, E12, E17 y E18) presentaron 
niveles elevados de anticuerpos, pero sin superar el límite 
de 1 U/L. Los valores negativos variaron entre 0,7 y 0,74 
(U/L) para IgG y 0,4 y 0,79 para IgM.

Los valores diagnósticos obtenidos de esta prueba 
de LFIA-TRF tras un promedio de 18,5 días (rango 
intercuartílico = 16 - 29 días) desde la aparición de los 
síntomas, fueron los siguientes; una sensibilidad del 
100% (IC 95%: 95 - 100%), una especificidad del 95,4% (IC 
95% = 89,5 - 100%), así como un valor predictivo positivo 
(VPP) 76,9% (IC 95% = 50,17 - 100%) y un valor predictivo 
negativo (VPN) del 100% (IC 95% = 99,19 - 100%).

Determinación de la prevalencia de COVID-19 en 
profesionales sanitarios por el método de LFIA-TRF

Una vez confirmada la funcionalidad del método 
para, al menos detectar el nivel de la RT-PCR (73 - 90% 
sensibilidad, 100% especificidad, dentro del rango 
propuesto por el fabricante), se aleatorizó una muestra 
entre los profesionales de la salud que permanecieron en 
contacto cercano con pacientes afectados por COVID-19. 
De esta manera, se recogió suero para los test serológicos 
en 77 profesionales cuyas características se enumeran 
en la Tabla 1. Tres de ellos habían enfermado previamente 
y tenían antecedentes de RT-PCR positiva en muestra 
nasofaríngea y habían cursado con sintomatología leve 
en domicilio. La mayoría (72/77 con resultado positivo 
falso) dio negativo en serología, confirmándose por RT-
PCR negativa y ausencia de síntomas compatibles con 
COVID-19.

Los resultados negativos mostraron una mediana de 
0,21 U/L (IC 95% = 0,15 - 0,29) para IgG, comprendiendo 
los resultados entre 0 y 0,49 U/L, y una mediana de 
0,22 U/L (IC 95% = 0,16 - 0,29) para IgM, oscilando los 
resultados entre 0 y 0,78 U/L.  Hubo un falso positivo de 
2,3 U/L para IgM, este voluntario obtuvo dos resultados 
negativos en RT-PCR, uno previo y otro posterior al test 
de anticuerpos y nunca llegó a desarrollar síntomas, por 
ende, fue considerado falso positivo.

En este estudio de seroprevalencia se encontraron 
cuatro voluntarios con resultado positivo en la prueba 
serológica, de los cuales uno fue positivo para ambos 
anticuerpos, IgM e IgG, el resto solo positivaron para IgG 
considerando como punto de corte 0,85 U/L. Por tanto, la 
seroprevalencia para el COVID-19 entre los trabajadores 
sanitarios del Hospital de Jerez fue de un 5,2% (IC 95% 
= 0,12 - 10,26%; n = 77). De estos cuatro voluntarios, 
tres habían presentado previamente un cuadro clínico 
compatible con la COVID-19 y habían sido diagnosticados 
por RT-PCR; la prueba de LF-TRFIA se les realizó entre 28 y 
34 días después de la aparición de los síntomas. El cuarto 
voluntario, uno de los casos IgG+/IgM-, fue personal 
sanitario que 8 días antes del test LF-TRFIA tuvo una RT-
PCR negativa, sin sintomatología previa a la realización 
del test serológico, 3 días después de los resultados 
serológicos positivos presentó síntomas compatibles 
con COVID-19, y 7 días después la RT-PCR fue positiva 
confirmando infección por SARS-CoV-2.

DISCUSIÓN
La disponibilidad de un número de datos altos permitió 

determinar el valor basal relativo de IgG y ajustar el nivel 
de fluorescencia para considerar los valores positivos y 
conseguir unos parámetros diagnósticos elevados con el 
método de inmunofluorescencia con resolución temporal 
(LFIA-TRF). En la validación clínica se obtuvieron unos 
valores de sensibilidad del 100%, una especificidad del 
95,4%, y una VPP del 76,9% y una VPN del 100%, tras un 
promedio de 18,5 días desde la aparición de los síntomas 
(Tabla 3). Estos datos diagnósticos son comparables con los 
de la RT-PCR teniendo en cuenta los tiempos desde el inicio 
de la infección registrados en este estudio. Asimismo, en 
nuestra experiencia las técnicas de inmunocromatografía 
con fluorescencia semicuantitativas son sensibles y 
específicas pudiendo aportar un mayor valor diagnóstico 
frente a otras pruebas de flujo lateral como se ha descrito 
recientemente14.
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de cada método según los 
resultados acumulados confirmados respecto a la alta sospecha 
clínica de COVID-19 o RT-PCR positiva.  

RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.
*A un paciente COVID-19 se repite la prueba con 15 días de separación. La primera prueba es negativa 
y a los 15 días es positiva en RT-PCR.
‡ Se excluye un paciente tratado con quimioterapia (inmunodeprimido). 
# Estableciendo valor positivo para IgG a partir de 0,85 U/L..

Por otro lado, el estudio en el personal sanitario 
aleatorizado con alta exposición a enfermos de COVID-19 
confirmó la utilidad del método no solo para en uso de 
la determinación de la seroprevalencia epidemiológica, 
sino también en el diagnóstico de la enfermedad pasada 
y/o en el transcurso, sea sintomática o asintomática. La 
detección de anticuerpos en el personal sanitario tiene una 
gran utilidad debido a que ayudará a identificar a aquellos 
profesionales que han desarrollado respuesta inmune y 
pueden tratar a pacientes infectados, minimizando el 
riesgo de propagar el virus a personal sanitario y a otros 
pacientes.

Además, la detección temprana de un profesional 
sanitario antes de tener síntomas son prometedores a la 
hora de aplicarlos al diagnóstico temprano. Sin embargo, 
se tienen que disponer de más resultados para confirmar 
que esta posibilidad se puede generalizar. Por contra, 
el método podría ser de baja utilidad en enfermos 
de COVID-19 que están inmunodeprimidos al no dar 
positivo en un caso de paciente infectado tratado con 
quimioterapia confirmado por PCR.

La dificultad técnica en el diagnóstico mediante PCR 
para la detección del SARS-CoV-2, debido al elevado 
tiempo en el que se suelen proporcionar los resultados, 
así como los casos de falsos negativos descritos6,10, 
proporcionan a los test serológicos en formato de test de 
flujo lateral un método de diagnóstico complementario 
pero relevante para detectar casos de enfermedad pasada 
y/o en evolución sea sintomática o asintomática. Estos test 
ofrecen una alternativa sencilla y de fácil ejecución frente 
a los test de laboratorio, especialmente interesante para 
clínicas u hospitales comunitarios pequeños sin acceso a 
equipos de laboratorio de alta tecnología, ni personal con 
la experiencia para llevar a cabo pruebas de diagnóstico 
molecular como la PCR.

Los test serológicos detectan la presencia de los 
anticuerpos IgG, IgM o ambos u otros. Los anticuerpos 
aumentan tardíamente en el curso de la enfermedad. Los 
estudios muestran una duración media de la detección de 

anticuerpos IgM COVID-19 de 5 - 7 días, mientras que la 
detección de IgG comienza a ser muy sensible alrededor 
de 14 días después del inicio de los síntomas6, 8, 11. Sin 
embargo, resultados de varios laboratorios demuestran 
que es posible detectarlos en individuos desde los 
primeros días de la infección6, 7.  Los métodos de LFIA 
son más fáciles de desarrollar y ejecutar que las pruebas 
de diagnóstico molecular como la PCR y proporcionan 
resultados en solo 15 minutos. Además, en el caso de la 
LFIA-TRF, puede tener una sensibilidad potencialmente 
mayor, así como también cuantificar la intensidad de la 
señal lo que puede aportar información sobre el nivel de 
respuesta inmunitaria12.

Desafortunadamente, las pruebas de 
inmunodiagnóstico inexactas pueden categorizar 
falsamente a las personas de dos maneras. La primera es 
que pueden etiquetar falsamente a las personas que han 
sido infectadas como negativas, y la segunda es que las 
personas que no han sido infectadas están falsamente 
etiquetadas como positivas. Ambos errores tienen graves 
consecuencias y afectarán los esfuerzos de control. Estas 
pruebas también necesitan distinguir con precisión 
entre infecciones pasadas por SARS-CoV-2 y las causadas 
por el conjunto conocido de seis coronavirus humanos. 
Cuatro de estos virus causan el resfriado común y circulan 
ampliamente en la población. Los dos restantes son los 
virus que causan el Síndrome Respiratorio del Medio 
Oriente (MERS) y el Síndrome Respiratorio Agudo Severo 
(SARS). Las personas infectadas por cualquiera de estos 
virus pueden producir anticuerpos que reaccionan 
de forma cruzada con los anticuerpos producidos en 
respuesta a la infección con SARS-CoV-28, 11, 13.

Los resultados de los test de seroprevalencia que 
ha realizado el Gobierno español reflejan una media de 
inmunización del 5% de la población, pero los resultados 
son variables en las distintas comunidades autónomas 
y provincias españolas. Por ejemplo, en el momento de 
la realización de nuestro estudio, sólo 21.082 personas, 
un 2,4% de la población de la provincia de Cádiz habían 
superado la infección del virus COVID-19 y desarrollado 
anticuerpos frente al coronavirus14, 15. No obstante, en 
nuestra muestra de profesionales altamente expuestos al 
SARS-CoV-2 por su trabajo con pacientes infectados por la 
COVID-19, la prevalencia de inmunizados ha sido del 5,2%.

Otro aspecto importante es que la detección de IgM/
IgG contra el SARS-CoV-2 puede ser útil en la confirmación 
diagnóstica ante la sospecha de COVID-19 y negatividad 
de la RT-PCR. En el presente estudio, esto sucedió en tres 
pacientes sintomáticos con RT-PCR negativa, prueba 
realizada tras 5, 8 y 13 días después de la aparición de los 
síntomas, y que sin embargo obtuvieron un resultado 
positivo en la prueba serológicas tras 12 y 20 días del 
inicio de los síntomas, confirmando su diagnóstico por 
COVID-19.
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Las limitaciones de nuestro estudio pueden ser 
relativas a la detección de respuesta IgM. La IgG ha 
demostrado ser un anticuerpo más específico y más 
sensible que la IgM, no encontrándose ningún caso de 
COVID-19 que tuviese positiva la IgM y negativa la IgG.

CONCLUSIONES
Los resultados indican que la LFIA-TRF de 

determinación de niveles de IgG es altamente específica 
y sensible, mostrándose superior a la IgM, e incluso a 
la RT-PCR a la hora de identificar casos de COVID-19 en 
un amplio rango de tiempos tras la infección. Los datos 
indican que pudieran detectar algún caso de infección 
presintomática no identificado por RT-PCR en un 
principio. También el método serológico pudo confirmar 
el diagnóstico de COVID-19 en casos de RT-PCR negativa, 
pero con alta sospecha clínica.

Los estudios en los profesionales sanitarios de nuestro 
hospital indican que éstos tienen una tasa superior de 
prevalencia serológica de IgG para SARS-CoV-2, un 5,2%, 
frente a la media de la población de la provincia 2,5% en 
el momento de la realización de este estudio14,15.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de la periostina como 
biomarcador de inflamación eosinofílica y predictor de respuesta al 
tratamiento con corticoides inhalados.

Diseño: Estudio de cohortes prospectivo, durante el periodo 
marzo/2016-noviembre/2018.

Ámbito y sujetos: Se incluyeron un total de 81 sujetos con 
diagnóstico de asma bronquial valorados en consultas externas  de 
asma de 2 hospitales. Para su inclusión debían haber mantenido 
como mínimo tratamiento con corticoide inhalado al menos 4 
semanas.

Métodos: Se recogieron variables clínicas, funcionales y 
analíticas en el momento de la inclusión y al año de seguimiento.

Resultados: No encontramos difererencias en los niveles de 
periostina basales en función del sexo, índice de masa corporal, 
tabaquismo, rinitis, atopia ni dosis de corticoides inhalados usados. 
Sí encontramos niveles de periostina más elevados de forma 
significativa (12,76 ± 6,78 vs 17,78 ± 7,06; p: 0,026), a niveles 
más elevados de FENO (≥35ppb), pero no para eosinofilia en 
sangre (≥300 células/µl). En nuestra serie la periostina no fue un 
biomarcador de control.

Conclusiones: La periostina no parece ser un buen 
biomarcador de eosinofilia, sin embargo puede que sí nos ayude a 
identificar un fenotipo  "T2 alto"  que sea de utilidad para guiarnos 
en el manejo y tratamiento de los pacientes con asma. No hemos 
podido demostrar su utilidad como predictor de control actual ni 
futuro (medido en FEV1, número de exacerbaciones, grado de 
control clínico y control medido por ACT). 

Palabras clave: Periostina, eosinofilia.
 

ABSTRACT

Objective: To determine the utility of periostin as a biomarker 
for eosinophilic inflammation and a predictor of response to inhaled 
corticosteroid treatment.

Design: A prospective cohort study carried out between March 
2016 and November 2018.

Environment and subjects: A total of 81 subjects diagnosed 
with bronchial asthma evaluated in outpatient asthma clinics at 
2 hospitals were included. To be included, patients had to have 
at least maintained treatment with inhaled corticosteroids for a 
minimum of 4 weeks.

Methods: Clinical, functional and analytical data was collected 
upon inclusion and after a year of follow-up.

Results: We did not find differences between baseline periostin 
levels according to sex, body mass index, tobacco use, rhinitis, atopy 
or inhaled corticosteroid dose. We did find significantly higher 
periostin levels (12.76 ± 6.78 vs 17.78 ± 7.06; p: 0.026) at higher 
FeNO levels(≥35ppb), but not for blood eosinophilia (≥300 cells/µl). 
In our study, periostin was not a control biomarker.

Conclusions: Periostin does not seem to be a good biomarker 
for eosinophilia, although it may help us identify a "T2-high" 
phenotype that can be a useful guide in the management and 
treatment of patients with asthma. We were not able to prove the 
utility as a current or future control predictor (measured in FEV1, 
number of exacerbations, degree of clinical control and control 
measured by ACT).

Keywords: periostin, eosinophilia.
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INTRODUCCIÓN
El asma es una enfermedad heterogénea compuesta 

de diferentes fenotipos, que hemos clasificado de 
forma general en inflamación T2 e inflamación no T2. 
La periostina se ha postulado como un marcador que 
caracteriza una inflamación  tipo 2 debido a la regulación 
del gen POSTN. Es una proteína de matriz extracelular que 
actúa en la activación celular uniéndose a los receptores 
celulares de superficie. En las células epiteliales el gen 
POSTN se ha mostrado que regula “a la baja” el tratamiento 
con corticoides, sugiriendo que los corticoides podrían, 

en teoría, reducir los niveles circulantes de periostina. 
Se postuló hace unos años que la periostina tenía valor 

como biomarcador de eosinofilia, siendo el predictor más 
significativo de inflamación eosinofílica en la vía aérea, 
seguido de la fracción espirada de óxido nítrico (FENO), 
la eosinofilia sanguínea y la IgE1. En el estudio BOBCAT2  
(Bronchoscopic Exploratory Research Study of Biomarkers in 
Corticosteroid-refractory Asthma), se midió la inflamación 
de la vía aérea a partir de muestras de esputo inducido 
y biopsias bronquiales, de 67 pacientes asmáticos que 
permanecían sintomáticos a pesar del tratamiento con 
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corticoide inhalado. Los niveles de periostina fueron 
significativamente mayores en los pacientes con 
eosinofilia en el esputo (> 3%), encontrando el punto 
de corte para periostina en 25 ng/ml. En el modelo de 
regresión logística que incluía sexo, edad, índice de masa 
corporal (IMC), niveles de IgE, eosinofilia sanguínea, 
niveles de FENO y niveles de periostina sérica, mostraba 
que de todos, el nivel de periostina era el mejor predictor 
de eosinofilia en vía aérea (p = 0,007). Ni la periostina, 
ni ninguno de los otros marcadores anteriores se 
correlacionó con el FEV1, ACQ, edad, sexo o IMC. FENO 
y periostina fueron consistentes a lo largo de las visitas, 
aunque los niveles de FENO variaron más que los niveles 
de periostina.

Posteriormente, otros estudios han surgido en 
los que no se ha llegado a demostrar tal correlación 
entre periostina y eosinofilia en vía aérea, ni eosinofilia 
periférica. Wagener et al3 ., cuantificaron la relación entre 
eosinofilia periférica, FENO y periostina sérica con la 
eosinofilia en el esputo. Incluyeron pacientes con asma 
leve a grave y se tomaron muestras de esputo inducido, 
eosinofilia, periostina y FENO, encontrando que el mejor 
marcador para predecir la inflamación eosinofílica en la 
vía aérea era la eosinofilia periférica (AUC: 0,89), seguido 
del FENO (AUC: 0,78).

El grupo de Bobolea4 quiso determinar la utilidad 
de la periostina en esputo en pacientes con asma 
grave; concluyeron que aunque existe correlación entre 
periostina y eosinofilia en esputo, esta es débil (r = 0,313, 
p = 0,02). 

La periostina sí parece tener utilidad  para diferenciar 
inflamación T2 en pacientes con obstrucción crónica 
al flujo aéreo, encontrándose niveles más elevados 
en pacientes asmáticos no fumadores y EPOC con 
eosinofilia frente a pacientes asmáticos fumadores5.  En 
un metaanálisis reciente en el que se incluyeron 1757 
sujetos, se concluyó que la periostina sérica es útil para el 
diagnóstico de asma  con una precisión moderada (AUC: 
0,82, 95 % CI, 0,79 - 0,85)6.

Por último, la periostina parece un buen biomarcador 
inicial de respuesta al tratamiento con omalizumab.  En 
el estudio de Tajiri et al⁷ se hizo el seguimiento de 30 
pacientes que iniciaban tratamiento con omalizumab 
y observaron que aquellos que tenían de forma basal 
niveles de periostina más elevados (>60 ng/ml) y niveles 
de eosinófilos elevados, son los que más mejoraban una 
vez iniciado el tratamiento con omalizumab. 

También se ha demostrado útil como marcador de 
respuesta al tratamiento con lebrikizumab (IL-13)⁸.

No queda tan claro la utilidad de la periostina en 
el seguimiento. En este mismo estudio de Tajiri et al⁷, 
observaron que de forma basal los niveles de periostina 
sérica y el recuento de eosinófilos era más alto en los 
pacientes sin exacerbaciones durante el primer año 

que en los pacientes con exacerbaciones, pero una vez 
iniciado el tratamiento con omalizumab los pacientes 
en los que se reducía el número de exacerbaciones 
veían disminuidos los niveles séricos de IgE y los niveles 
de eosinófilos, mientras que la periostina mantenía 
una asociación inversa. Sin embargo, en el estudio de 
Novosad et al⁹ , los niveles de periostina disminuyeron en 
los pacientes tratados con omalizumab en comparación 
con los pacientes tratados de forma convencional (p = 
0,025). 

El objetivo principal del estudio era determinar la 
utilidad de la periostina como predictor de respuesta 
al tratamiento con corticoides inhalados (medida con 
parámetros de función respiratoria, ACT, número de 
exacerbaciones leve-moderada y graves). Como objetivo 
secundario nos planteamos analizar la correlación de la 
periostina con los niveles de FENO y eosinofilia periférica. 

METODOLOGÍA
Diseño del estudio: Estudio de cohortes prospectivo 

con seguimiento al año. A todos los pacientes incluidos 
se les extrajo una muestra de sangre en la visita inicial y 
en la visita final a los 12 meses, para la determinación de 
la periostina, los niveles de IgE y el número de eosinófilos. 
La determinación de la IgE específica sólo se realizaba en 
la visita inicial si el paciente no tenía un estudio anterior 
de hipersensibilidad (test cutáneos o IgE específica). 

Se determinaron las variables clínicas, funcionales 
(FENO, espirometría con broncodilatación,) analíticas 
(hemograma, periostina y niveles de IgE en algunos 
casos) y de control (número de exacerbaciones leves-
moderadas y graves, número de ingresos, número de 
ciclos de esteroides orales, número de visitas en urgencias, 
uso de medicación de rescate) en la visita basal y final al 
año. Se chequeaba el tratamiento prescrito y la técnica 
inhalatoria, pudiendo consultar antes vía telefónica (se 
les proporcionaba contacto) si lo precisaban. Cualquier 
modificación en el tratamiento quedaba registrada en 
la base de datos (aumento o disminución de la dosis 
equivalente de corticoides, introducción o cese de 
otros tratamientos para el asma) así como el grado de 
cumplimiento del tratamiento.

Población: Se incluyeron los pacientes atendidos en 
consultas de la Unidad de Asma del H.U. Virgen del Rocío 
y del H.U. Virgen Macarena que cumplieran todos los 
criterios de inclusión: 

1. Mayor de 18 años con diagnóstico de asma leve a 
severa.
2. Haber mantenido la misma dosis de corticoide 
inhalado durante al menos 4 semanas antes de la 
inclusión. Como medicación concomitante, estaba 
permitido el antagonista receptor de leucotrieno, los 
corticoides orales, los anticolinérgicos, los b2 agonistas 
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y anticuerpo monoclonal.
3. Aceptación y firma del consentimiento informado y 
ningún criterio de exclusión: 

	 1. Historia tabáquica >10 paq/año o haber 
fumado en el año previo a la inclusión.  
	 2. Tener otras patologías pulmonares 
concomitantes (bronquiectasias, síndrome de 
apnea-hipopnea del sueño, fibrosis pulmonar).
	 3. Negación al consentimiento informado.

Medición de los niveles de periostina:
Extracción de sangre venosa 

De todos los participantes se recogió sangre venosa 
con una aguja de calibre 21 en tubos de 9 mL con gel 
de polímero Vacuette® SST™ (Greiner bio-one, North 
Carolina, EE.UU). Los tubos se transportaron al laboratorio 
a temperatura ambiente utilizando el sistema de 
transporte de muestras de nuestro hospital. 

Preparación del suero
La sangre se centrifugó a 3.000 rmp durante 10 min a 

20ºC y el suero obtenido se homogeneizó y se distribuyó 
en alícuotas de 500 µL que se almacenaron a -80 ºC hasta 
su posterior análisis.

Medición de concentración de Periostina
La cuantificación de periostina se realizó a partir 

del suero de los pacientes mediante ensayo por 
inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). Esta técnica 
consiste en la detección de un antígeno inmovilizado 
(periostina en nuestro caso) utilizando un anticuerpo 
específico que está conjugado con una enzima la cual, 
al añadirle un sustrato determinado genera una reacción 
cuyo producto es detectable, cuantificable y cuya 
cantidad es directamente proporcional a la cantidad inicial 
de antígeno inmovilizado. Para su realización se utilizaron 
kits de ELISA comerciales especialmente diseñados 
para ello (RayBio® Human Periostin ELISA Kit,  Peachtree 
Corners, GA, EEUU) siguiendo las recomendaciones del 
fabricante. 100 µL de suero o de calibrador (8 calibradores 
en total) se añadieron en una placa con pocillos tapizados 
con anticuerpo monoclonal específico para periostina. 
Tras 2,5 horas de incubación a temperatura ambiente, la 
placa se lavó con solución tampón de lavado para eliminar 
el exceso de muestra. A continuación, se añadieron 
100 µL de anticuerpo biotinilado y se incubó durante 1 
hora. Tras 3 lavados con tampón se añadieron 100 µL de 
solución de estreptavidina con la enzima peroxidasa y 
se incubaron las muestras 45 minutos. Posteriormente, 
se añadió el sustrato de la enzima  (TMB)  y pasados 30 
minutos la reacción se paró añadiendo 50 µL de ácido 
sulfúrico 0,8M. El producto de la reacción dio coloración 
de forma proporcional a la concentración de periostina 
de la muestra. La intensidad de ese color generado se 
midió en un espectofotómetro a 405 nm (TECAN infinite 

F200 pro, Männedorf, Suiza). A partir de los calibradores 
se elaboró una curva patrón que se utilizó para el cálculo 
de concentración de Periostina expresada como ng/ml.

Medición de FENO: La determinación de la FENO se 
realizó con el equipo NIOX MINO (Aerocrine, Solna, 
Sweden). Ya está establecido en las guías de práctica 
clínica el punto de corte de FENO para el diagnóstico de 
asma, sin embargo no se ha consensuado el punto de 
corte para poder identificar pacientes con asma T2 baja 
o T2 alta. Aunque no hay punto de corte concreto en las 
diferentes publicaciones, todas coinciden en  definir el 
nivel alto de activación inmunitaria T2 a partir de FENO≥ 
3010, ≥3511 o ≥ 4012 ppm, según los diferentes autores. Para 
este estudio hemos decido usar valores de FENO ≥35 para 
clasificar T2 alto. 

Otras mediciones: Se midieron igualmente los niveles 
en sangre de eosinófilos, neutrófilos y los niveles séricos de 
IgE total cuando procedía.  En todas las visitas se realizaba 
la espirometría con broncodilatación cumpliendo los 
criterios de aceptabilidad y reproducibilidad.

Análisis estadístico: Los resultados cuantitativos se 
expresan como media y desviación estándar, cuando 
seguían una distribución normal y los cualitativos como 
valores absolutos y frecuencias.

Para la comparación de variables cuantitativas entre 
diferentes grupos clínicos se ha utilizado el test de la T 
pareada de Student. Las asociaciones entre parámetros 
cualitativos y/o cuantitativos del análisis de los niveles 
de periostina, eosinófilos, neutrófilos e IgE en sangre con 
parámetros funcionales y variables clínicas de seguimiento 
se han establecido mediante regresión logística. Los 
estudios de correlación entre los parámetros analíticos 
en el grupo de "T2 bajo" y "T2 alto" se realizó mediante 
correlaciones bivariadas simples, calculado el coeficiente 
de correlación de Pearson (Spearman en caso de 
distribución no paramétrica de las variables), calculando 
el coeficiente de determinación. En todos los análisis 
realizados se considerará la prueba estadísticamente 
significativa cuando la p <0,05.

Los datos se analizaron con el programa estadístico 
SPSS para Windows v.13.

RESULTADOS
En total han sido incluidos 81 pacientes con asma 

y 10 controles. De los 81 pacientes tenemos  las 
determinaciones analíticas en visita basal de 51 y 16 en 
la visita final. Se perdió el seguimiento  de un total de 30 
sujetos. 

En la tabla 1 se recogen las características basales 
de los pacientes incluidos. Más de la mitad de los 
pacientes tenían asma moderada o grave (38,6% y 18,2%  
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respectivamente), con hipersensibilidad demostrada 
(58,3%). La mayoría de los pacientes tenía buen control 
clínico (55,8%). En cuanto al resto de comorbilidades, el 
54,2% tenían rinitis, y no tuvimos ningún caso de poliposis 
nasal. La dosis de corticoide media de beclometasona 
fue 1.149,78  ± 1.113,37, que son dosis altas de corticoides 
inhalados. Los biomarcadores de eosinofilia en la visita 
basal fueron: FENO (36,29 ± 32,21) ppb, eosinófilos en 
sangre (0,24 ± 0,24 x 10⁹/L) y (5,51 ± 6,19) %.  El nivel medio 
de periostina fue 13,98 ± 7,02 (ng/mL) en sangre.

Tabla 1. Características demográficas, clínicas y funcionales de 
la población de estudio.  

DE: Desviación estándar; IMC: índice de masa corporal; RGE: Reflujo gastroesofágico; SAHS: Síndrome 
apnea-hipopnea del sueño; ACT: Asthma control test; preBD: prebroncodilatador; FENO: Fracción 
espirada de óxido nítrico; ppb: partes por billón.

Periostina como marcador de control 
De forma basal a mejor grado de control del asma, 

encontramos niveles más altos de periostina, pero 
sin llegar a la significación estadística (tabla 2). No 
encontramos diferencias en los niveles de periostina 
basales para los pacientes bien controlados frente a los 
parcial o mal controlados (14,17 ± 7,33 vs 13,95 ± 7,05; p: 
0,921). Tampoco  hubo diferencias cuando se tomó la 
puntuación medida por ACT para establecer el control, 
tomando como puntuación ≥20 frente a los pacientes con 
<20 puntos de ACT (14,83  ± 7,17 vs 13,61 ± 6,84; p: 0,546).

Tampoco encontramos que los niveles de periostina 
basales, tomando como punto de corte 25 ng/ml, se 
relacionaran con mayor riesgo de sufrir exacerbaciones 
en el futuro.

Tabla 2. Niveles basales de periostina en función del grado de 
control inicial.  

Periostina y marcadores de eosinofilia
No encontramos relación entre el número de 

eosinófilos y los niveles de periostina, tampoco al 
diferenciar pacientes con eosinófilos < 300 células/µl y 
eosinófilos ≥300 células/µl (14,05 ± 7,30 vs 14,04  ± 6,64; 
p:0,997).

Al clasificar los pacientes en grupo "T2 bajo" (valores 
FENO< 35 ppb) y "T2 alto" (FENO≥ 35 ppb), sí encontramos 
diferencias significativas en los niveles medios de 
periostina (12,76 ± 6,78 vs 17,78 ± 7,06; p: 0,026) (figura 1).

Figura 1. Niveles medios de periostina en pacientes con FENO 
<35 ppb y FENO ≥ 35 ppb.  

No encontramos correlación entre los niveles de 
periostina y la gravedad del asma (-0,72, p <0,642), ni 
con las  exacerbaciones (0,025, p <0,867), ni con el FEV1 
(0,102, p: 0,496).  En el figura 2 se resumen la sensibilidad 
y especificidad de periostina y  FENO para la eosinofilia 
en sangre, siendo la curva ROC de 0,493 y 0,260 
respectivamente.
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DISCUSIÓN
De forma basal no encontramos diferencias en los 

niveles de periostina en función del tabaquismo, edad, 
IMC u otras comorbilidades como rinitis o atopia, lo que 
sugiere como se apunta en algunos estudios1,13, que la 
periostina podría ser un biomarcador estable. Tampoco 
hubo diferencias en los niveles de periostina en función 
de si la dosis utilizada de corticoide inhalado era baja o 
media-alta como señala también el estudio de Fingleton 
14. 

En la serie analizada encontramos que la periostina  
no se correlaciona  bien con la eosinofilia en sangre, ni 
tampoco con los niveles de FENO, como demuestran 
estudios previos3,15. No pudimos comparar con otros 
parámetros de inflamación de vía área al no tener muestra 
de lavado alveolar ni esputo inducido. 

Sin embargo, sí parece de utilidad para diferenciar 
pacientes "T2 bajo” y "T2 alto”, al igual que postulan 
otros autores5, 6. En nuestro caso, y tomando como 
referencia datos de publicaciones previas, anteriormente 
comentadas,  encontramos que  el punto de corte para 
FENO en 35 ppb diferenciaba bien el grupo "T2 bajo"  y 
"T2 alto", con niveles de periostina  medios de 12,76 y 
17,78 ng/ml respectivamente. 

Tampoco parece ser la periostina un marcador 
pronóstico de control. No hemos encontrado relación 
entre niveles de periostina basales y grado de control en el 
momento basal, ni medido por grado de control clínico ni 
por ACT, aunque los niveles más elevados corresponden 
a los controles sanos (17,30 ± 10,05). Esto nos lleva a 
una probable limitación y es que los Kits comerciales 
empleados para la determinación de periostina son 
diferentes en cada estudio y por ellos los puntos de corte 
varían. Así los niveles de periostina en controles sanos 
varían desde 20 a 50 ng/ml, en función del kit usado16,17. 

Otra de las limitaciones del estudio ha sido la pérdida 
de seguimiento de pacientes, que ha hecho que el estudio 
pierda potencia estadística.  

Figura 2. Curva ROC de la sensibilidad y especificidad de la 
periostina sérica y para la eosinofilia en sangre.

CONCLUSIÓN
La periostina no parece ser un buen biomarcador 

de eosinofilia, sin embargo puede que sí nos ayude a 
identificar un fenotipo "T2 alto" que sea de utilidad para 
guiarnos en el manejo y tratamiento de los pacientes 
con asma. No hemos podido demostrar su utilidad como 
predictor de control medido en grado de control clínico, 
ACT y exacerbaciones. 
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RESUMEN

Objetivo: La consulta de alta resolución de asma (CARE-A) está 
diseñada para dar respuesta clínica a los pacientes asmáticos tras 
una atención en urgencias y proponer un seguimiento especializado 
de la enfermedad. Este mejor control de la enfermedad podría 
ahorrar costes.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo, cuasi 
experimental, antes‐después, en que se analizan a los pacientes 
adultos asmáticos derivados a la consulta de alta resolución los 
datos clínicos y funcionales de su asma, así como el coste derivado 
de su atención y tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 108 pacientes que presentaron un 
coste medio el año anterior hasta la visita a nuestras consultas de 
1.320,44€. La mayoría de los pacientes que acudieron al CARE-A lo 
hicieron desde el hospital (71 de ellos) y estaban diagnosticado de 
asma intermitente en un 22.2%, persistente leve 17.6%, persistente 
moderada 39.8%, y grave el 20.4% de los casos. Los pacientes  
consideraron que su asma estaba bien o parcialmente controlada el 
25% de los casos. Solo 9 de los 56 trabajadores activos solicitaron la 
baja por enfermedad.

Conclusiones: Los pacientes remitidos a la consulta de CARE-A 
consumen importantes recursos sanitarios y en un porcentaje 
importante de los casos se infravalora la gravedad del asma y por 
tanto el tratamiento adecuado a esta gravedad, si bien es cierto que 
pueden agudizarse los pacientes de cualquier nivel de gravedad 
(incluido los asmáticos intermitentes y leves).

Palabras clave: asma, coste, control, unidad monográfica, 
CARE-.

ABSTRACT

Objective: The streamlined asthma clinic (CARE-A) is designed 
to provide treatment for asthmatic patients after an emergency 
room visit and offer specialized disease follow-up. This better 
disease control could reduce costs.

Methods: A prospective, observational, quasi-experimental 
before and after study analyzing the clinical and functional asthma 
data for adult asthmatic patients referred to the streamlined clinic 
as well as the cost associated with their care and treatment.

Results: 108 patients were included, who had an average 
cost of €1320.44 in the year prior to visiting our clinic. Most of the 
patients who visited the CARE-A did so from a hospital (71 of them) 
and were diagnosed with intermittent (22.2%), mild persistent 
(17.6%), moderate persistent (39.8%) or severe asthma (20.4%). 
Patients considered their asthma to be well or partially controlled in 
25% of cases. Only 9 of the 56 actively employed patients requested 
sick leave for their disease.

Conclusions: Patients referred to the CARE-A clinic consume 
significant healthcare resources and,in a large percentage of 
cases,asthma severity and thus treatment appropriate for the 
severity are underestimated, although it is true that patients 
with any degree of severity can suffer exacerbations (including 
intermittent and mild asthmatics).

Keywords: asthma, cost, control, specialized unit, CARE.
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INTRODUCCIÓN
El asma bronquial fue la enfermedad respiratoria 

crónica más prevalente en el mundo en 2015 por 
encima de la EPOC, y aunque la mortalidad por asma 
se ha reducido notablemente en los últimos años, la 
prevalencia ha aumentado un 12,6% desde 1990. En 
España, aunque no hay datos recientes,  se estima en un 
10% la prevalencia de asma infantil y en adultos alrededor 
del 5%, con amplias variaciones geográficas1.

Estos datos justifican el impacto en los recursos 
consumidos y que alcanzan el 2% de los de Sanidad 
Pública, con clara tendencia alcista en los últimos años.  
Existe una relación directa entre la gravedad y control 
del asma con el coste de la misma, de forma que a mayor 
gravedad y peor control mayor es el coste2. Recientemente 
se ha estimado el coste medio de una  agudización de 
asma en España en  758€3.

Así se hace necesaria la realización de estudios para 
mejorar el control del asma, reducir las agudizaciones 
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y con ello mejorar los resultados de las diferentes 
actuaciones. La mejora de la adherencia y optimización 
de los tratamientos a los pacientes son algunas de las 
medidas que  se han demostrado costo-efectivas⁴.

Pero también es importante demostrar que el 
paciente tiene asma y no otra patología, en especial si 
se pretende usar terapia biológica, de mayor coste. En 
un artículo reciente se pone el énfasis en este hecho, 
comprobándose el diagnostico de asma grave en el 58% 
de los pacientes únicamente⁵.

Por todo ello no es de extrañar que se demuestre el 
rendimiento favorable en términos de costo efectividad 
de las consultas monográficas de asma en alguna de la 
Unidades ya existentes en España⁶. 

En el caso de las consultas de alta resolución de asma 
coinciden la presencia de los pacientes agudizados 
recientemente y el hecho de ser monográfica de asma. Si 
bien el objetivo del estudio ha sido conocer.la eficiencia 
de las consultas de alta resolución, en este artículo 
artículo presentamos los datos iniciales con el perfil de 
los pacientes que acuden a la consulta e, incluyendo los 
recursos consumidos desde el año previo.

MATERIAL Y MÉTODO
Diseño: Observacional, prospectivo, cuasi 

experimental, antes-después.
Población: Se incluyeron todos los pacientes mayores 

de 18 años remitidos a la consulta de alta resolución (CARE) 
y que hubieran sido diagnosticados recientemente  de 
una agudización asmática por sus médicos de atención 
primaria o urgencias  y con diagnóstico previo de asma. 
La inclusión de los pacientes se realizó entre septiembre 
de 2016 a junio de 2018.

Los criterios de exclusión fueron el no haber otorgado 
el consentimiento para el estudio, dificultad para 
cumplimentar los cuestionarios, realizar las pruebas 
de función pulmonar  o imposibilidad para acudir al 
seguimiento.

A todos los pacientes se les realizó una visita inicial 
y una segunda un año después de la consulta, aunque 
los resultados de la segunda visita se analizarán en otro 
manuscrito posterior.

Variables: se recogieron datos:
–Clínicos y funcionales: edad, sexo, tiempo de duración 
de la enfermedad y patologías concomitantes, 
gravedad  y control del asma según  la guía española 
para el manejo del asma 2009 (GEMA) y el Asthma 
control test (ACT), medicaciones para el asma y 
adherencia al tratamiento con el  test de adhesión a 
inhaladores (TAI), espirometría, test broncodilatador y 
medición del óxido nítrico exhalado (FeNO). Todo ello 
del momento de la visita.
-Consumo de recursos sanitarios empleados el año 

previo: visitas  a consultas médicas de atención 
primaria y especialidad, asistencias de urgencias e 
ingresos hospitalarios en la planta y en UCI. 
-Pruebas complementarias realizadas en el año previo, 
que incluyen radiografías, TAC, analítica general 
con hemograma, prick test, IgE , IgE específica, 
espirometrías y medición del FeNO.
-Medicación empleada el año previo en relación al 
asma.
-Cálculo de costes  indirectos: Los costes indirectos 
se basan en la pérdida de productividad considera 
el tiempo durante el cual el paciente está de baja 
médica. El cálculo se basó en el coste laboral del 
Instituto Nacional de Estadísticai.
Para este estudio se han usado los precios públicos del 

SSPA que están disponibles  en la página web oficial de la 
Junta de Andalucíaii.

Tamaño muestral: Para conseguir el objetivo del 
estudio y con una potencia del 99% y detectar diferencias 
del 5-10% en el contraste de la hipótesis nula mediante 
una prueba t-Student bilateral para dos muestras 
independientes y considerando un nivel de significación 
del 5%, se estimó  incluir un total de 125 pacientes en el 
estudio. Se ha tenido en cuenta el total de la población 
atendida por el CARE, que fue de 472.000 pacientes el año 
anterior al comienzo del estudio.

Análisis estadístico: En la estadística descriptiva para las 
variables cuantitativas, se analizaron la media, desviación 
estándar e intervalo de confianza para la media del 95%. 
Para las variables cualitativas la proporción y tablas de 
frecuencia. Respecto a la estadística inferencial se realizó 
el test de Student y Anova para las variables cuantitativas 
y Chi cuadrado de Pearson para las cualitativas. Las 
comparaciones se realizaron para  un error α bilateral de 
0,05.

Valorado por el comité ético de los Hospitales 
Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocío en 
febrero de 2016.

RESULTADOS
Desde septiembre de 2016 a diciembre de 2018 

aceptaron participar en el estudio un total de 108 
pacientes, cuyas características sociodemográficas 
aparecen en la tabla 1. Estos pacientes habían sido 
derivados mayoritariamente desde urgencias del hospital 
(71) y el resto desde atención primaria. En 8 ocasiones los 
pacientes habían requerido ingreso en planta y en 3 en 
UCI.

De total de los pacientes se habían diagnosticado en 
el año previo como asma intermitente a 12 (11,1%), como 
asma persistente leve a 8 (7,4%), como asma moderada 
a 54 (50%) y como persistente grave a 34 (31,5%), según 
criterios GEMA de 2009.

En el análisis del control del asma en el CARE, 
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mediante el cuestionario ACT, el 16,6% de los pacientes 
habían considerado su asma como controlada, el 36,6 % 
parcialmente controlada y el 47% no controlada.

En relación a la medicación recibida, la mayoría 
(37,0%) tenía prescrita una combinación del agonista 
beta de acción prolongada y corticoide inhalado (LABA/
CI), seguidos de tratamiento de mantenimiento solo con 
CI (26,8%) y de tratamiento solo con montelukast (10,1%).  
El resto de los pacientes usaban tratamiento a demanda, 
con salbutamol o bromuro de ipatropio, salvo 6 pacientes 
que usaban de rescate tiotropio. Tabla 2.

En cuanto a la técnica de inhalación se consideró 
que 25 pacientes (23,14%) realizaban los inhaladores con 
errores críticos.

El consumo de recursos sanitarios del año previo queda 
resumido en la tabla 3. En cuanto a los costes indirectos, 9 
pacientes tuvieron una baja laboral por asma, de un total 
de  56 trabajadores activos de la muestra. El resumen de 
los costes queda resumido en la tabla 4.

Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los pacientes.

Tabla 2. Porcentajes de pacientes tratados con distintos 
fármacos.

Tabla 3. Consumos de recursos sanitarios en el año previo.

Tabla 4. Costes directos e indirectos en el año previo.

DISCUSIÓN
Los pacientes que acudieron a nuestras consultas 

(CARE-A) de asma tuvieron un gasto el año previo de 
1.320,44€ de media, con costes más elevados en los casos 
de asma moderado y grave.

En nuestra serie los pacientes que se consideraron 
leves o intermitentes alcanzaban a casi la tercera parte 
de la muestra de forma similar a las descritas en otras 
series, en las que se aproxima al 50%2, y que plantea la 
posibilidad de una clasificación previa de la gravedad 
infravalorada, además del hecho de que una agudización 
grave puede afectar a todos los pacientes con asma .

Un tercio de los pacientes asmáticos atendidos en 
nuestras consultas eran fumadores, de forma similar a los 
datos de otras series. El tabaquismo se ha relacionado con 
peor control del asma y más agudizaciones, por lo que 
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se plantea un tratamiento combinado más dirigido para 
ambas patologías7–10.

A pesar de acudir a la consulta tras una agudización 
del asma, la percepción del control era infravalorado, y 
más de la mitad de nuestros pacientes consideraban su 
asma controlada o parcialmente controlada según ACT. 
Similares resultados se observaron  en el estudio REALISE, 
en el que el 80% de los pacientes con agudizaciones 
previas consideraban su asma controlada11. Los costes 
directos e indirectos derivados de un asma mal controlada 
son muy importantes y podrían reducirse implementando 
mejor las guías y las adherencias al tratamiento12.

La adhesión al tratamiento con corticoides inhalados 
es muy importante en el control del asma, y un porcentaje 
importante de nuestros pacientes que precisaron nuestra 
consulta del CARE-A mantenía solo medicación de rescate 
sin corticoides. En el estudio de Reddel et al., el 23% de 
los pacientes que realizaban el tratamiento a demanda 
precisaron asistencia de urgencias y casi el 70% no podían 
considerarse bien controlados13.

Los recursos sanitarios consumidos se centran en 
las urgencias tanto de hospitalarias como en atención 
primaria. Así 37 de nuestros pacientes acudieron 
inicialmente  a urgencias desde donde se derivaron al 
CARE-A. A pesar de las guías y las recomendaciones de las 
distintas sociedades científicas, gran parte de los asmáticos 
graves no se remite a especialistas y los pacientes con 
asma leves no acuden a revisiones de AP, donde el escaso 
uso de los test de control del asma y espirometrías se han 
sugerido como causas de mal control de asma14.

Solo 9 de nuestros pacientes recibieron una baja 
laboral, lo cual es una proporción baja en relación a otros 
estudios en los que solo el 16% de los pacientes mantenían 
una productividad  de más del 90%15, resultando mayores 
costes derivados de las bajas laborales en los mayores de 
40 años.

Como limitaciones de este estudio derivada del diseño 
del mismo destaca que se analizan solo los pacientes que 
acuden al CARE-A y que son diagnosticados de asma con 
pruebas funcionales lo que infravalora el coste global 
al excluir los pacientes derivados al CARE-A y que se 
consideraban mal diagnosticados de asma. El sobre  e 
infradiagnóstico de asma en algunas revisiones se estima 
del 20 al 70%16, 17. Otra limitación del estudio en relación a 
los costes es la ausencia de pacientes en tratamiento con 
biológicos, de los que solo se disponía de omalizumab en 
este estudio. También podría tener  influencia la existencia 
de consultas monográficas de asma grave donde se 
atiende directamente a pacientes con agudizaciones o 
mal control de su asma, que evita asistencias en urgencias 
o atención primaria.

Como conclusión nuestro estudio evidencia los altos 
costes de los recursos consumidos por los pacientes 
asmáticos que se agudizan.  Las consultas de alta 

resolución de asma ayudarían a que los pacientes tengan 
en el futuro mejor control  con un siguiente ahorro en los 
recursos consumidos.
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La hipertensión pulmonar postrombótica crónica 
(HPTEC) y la recién descrita enfermedad tromboembólica 
crónica son secuelas tras una embolia pulmonar (EP). 
Uno de los objetivos del seguimiento de la EP debería ser 
procurar un circuito de diagnóstico lo más precoz posible 
de estas entidades1.

En el contexto del estudio Osiris⁸ los investigadores 
llevaron a cabo un estudio en paralelo para conocer 
la variabilidad y concordancia interobservador de 
parámetros ecocardiográficos esenciales para la detección 
de la hipertensión pulmonar (HP) tras un embolismo 
pulmonar.

El diagnóstico de HP tras una EP pasa por diversas 
limitaciones metodológicas. La primera, es el mismo test 
de cribado: la ecocardiografía transtorácica (ETT). A pesar 
de su uso extendido, se ha cuestionado su precisión en el 
diagnóstico de la HP2. Fisher et al. evaluaron 65 pacientes 
con diversas formas de HP a los que estudiaron mediante 
ETT realizadas con una demora de no mas de una hora del 
cateterismo cardiaco derecho (CCD). Fueron frecuentes 
los fenómenos de sobre o infraestimación. La imprecisión 
de la ecocardiografía fue definida por una diferencia de 
más de ±10 mmHg comparado con las medidas invasivas. 
Por lo tanto, la ETT debería ser considerada como una 
herramienta para la valoración de la probabilidad más 
que un método diagnóstico sobre la presencia o ausencia 
definitiva de HP3. En el 2011 se publicó un metanálisis 
de 29 estudios, la sensibilidad y especificidad de la 
ecocardiografía para estimar la presión arterial pulmonar 
(PAP) en relación al CCD fue de 83% (95% IC: 73 - 90) y 
72% (95% IC: 53 - 85) respectivamente. Los autores 
concluyeron que la ecocardiografía es una modalidad 
útil y no invasiva para el cribado de HP, pero debida a 
limitaciones de la técnica, el CCD debe ser usado en el 
diagnóstico y monitorización de la HP⁴.

La inquietud por definir mejor el papel de la 
ecocardiografía motivó la realización de un análisis 
retrospectivo de 310 pacientes en un único centro. 
Los pacientes fueron estudiados en el laboratorio 
de ecocardiografía y a todos se les realizó CCD⁵. En 

este análisis, la ecocardiografía demostró una gran 
precisión diagnóstica, sensibilidad y especificidad en 
la evaluación de la HP en la práctica clínica de rutina; 
por lo cual se confirmó su posición como principal y 
primera herramienta no invasiva. No obstante, el hecho 
de que los resultados tan positivos se deban a un estudio 
realizado en un sólo centro con una notable actividad 
en el laboratorio de ecocardiografía, con personal 
muy experimentado hace pensar que una limitación 
importante de la técnica sea la falta de reproducibilidad, 
medida en la concordancia interobservador.

Aunque los primeros datos en la variabilidad inter 
e intraobservador de la ecocardiografía fue baja⁶, esto 
difirió al conocerse datos de la práctica clínica real, fuera 
de ensayos clínicos o estudios más controlados⁷. La falta 
de reproductibilidad o de correlación interobservador 
es una limitación más manifiesta sobretodo en trabajos 
multicéntricos. No obstante, éstos son necesarios para 
responder a preguntas epidemiológicas de incidencia y 
prevalencia en HP tras una embolia pulmonar.

Se planteó un estudio transversal, en el cual un 
laboratorio de ecocardiografía de un centro nacional 
experto en HP, Hospital Universitario 12 de Octubre 
de Madrid, realizó la lectura centralizada de 128 
ecocardiografías de seguimiento de EP, procedentes de 
los cuatro hospitales con más participantes reclutados en 
el estudio Osiris. La adquisición de las ecocardiografías 
siguió un protocolo predefinido. La lectura centralizada, 
fue realizada, sin conocimiento de variables clínicas ni 
ecocardiográficas del hospital de origen, sobre imágenes 
grabadas en un CD. La edad media de los 128 incluidos 
fue de 65 ± 16 años, un 52% fueron varones, el índice de 
masa corporal (IMC) media fue de 29 ± 5,4 Kg/m2. En el 
65% el diagnostico fue de EP no provocada. De los 128 
pacientes incluidos, se pudieron analizar 98 pacientes, 
en los restantes 30 no se obtuvieron todos los datos para 
poder ser comparados. En la tabla 1 se muestran la mediana 
y rango intercuartílico de los diferentes parámetros de la 
ETT, tanto en los centros participantes cómo en el centro 
de referencia. No se encontraron diferencias significativas 
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en parámetros ecocardiográficos hemodinámicos.
El índice de Kappa para determinar si hay o no 

insuficiencia tricúspide fue débil (kappa: 0,242, error 
estándar 0,120 [IC 95%: 0,007 - 0,477]), sin embargo, fue 
bueno cuando se trataba de catalogar la insuficiencia 
tricúspide en leve o moderada (kappa: 0,776, error 
estándar 0,219 [IC 95%: 0,346 - 1,205]), tabla 2. En 23 
pacientes cuyas ecocardiografias fueron informadas 
como ausencia de IT en sus centros de origen, en el centro 
de lectura centralizada fue catalogada como IT leve. Esta 
diferencia hace que la concordancia medida por el Kappa 
no sea buena en discernir si hay o no IT. Sin embargo 
en las concordancias de casos leves o moderados, la 
concordancia fue excelente.

La variable de la velocidad pico de la insuficiencia 
tricúspide (IT) es la que, según las recomendaciones 
internacionales, asienta la probabilidad ecocardiográfica 
de HP⁹; en la figura 1 se proporciona los gráficos de Bland-
Altman sobre la velocidad pico IT en cm/seg. Se puede 
observar cómo todas las mediciones entran dentro del IC 
95% de la permisibilidad de la prueba.

Nuestro estudio ha mostrado una baja variabilidad en 
las mediciones hemodinámicas de la ETT entre diferentes 
centros, la concordancia ha sido globalmente aceptable, 
índice de Kappa y Bland-Altman, cuando se trataba de 
categorizar la IT o la velocidad pico IT. Sin embargo, se 
detecta mayor tendencia a detectar IT leves en el centro 
de referencia no detectadas en los centros participantes. 
Por lo tanto,el incluir en los equipos de seguimiento 
a cardiólogos expertos en ETT y sensibilizados en el 
seguimiento de la EP y la detección de HP, conllevara 
al mejor diagnóstico de IT leves en las ETT realizadas. 
Recientemente se ha demostrado que la IT puede ser 
un predictor de mortalidad al año, asociándose mayor 
mortalidad a mayor intensidad de la IT; 7,7% de mortalidad 
en pacientes sin IT frente al 16,8% con IT moderadas o 
46% con las graves (p <0,001)10.

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones, el 
protocolo predefinido de adquisición de las imágenes no 
fue el más óptimo, ya que no incluyo suficientes planos. La 
falta de diagnósticos de hipertensión pulmonar también 
es una limitación.

Además, debido a la baja incidencia de hipertensión 
pulmonar en la cohorte del estudio OSIRIS, los pacientes 
incluidos en este estudio de concordancia.

Concluimos que, dado el carácter observador 
dependiente de la ETT, todo estudio multicéntrico 
debería poseer un análisis adicional de concordancia para 
la correcta interpretación de sus datos. 
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Tabla 1. Parámetros de la Ecocardiografía Transtorácica en el 
seguimiento de la Embolia Pulmonar en centros participantes 
y de referencia.

VI: Ventrículo Izquierdo; IV: Interventricular; AI: Aurícula Izquierda; AD: Aurícula Derecha; VD: 
Ventrículo Derecho; VCI: Vena Cava Inferior; FEVI: Fracción de eyección del Ventrículo Izquierdo; E/A: 
fracción ondaE con respecto a la onda A; TAPSE: desplazamiento sistólico del anillo tricúspide; Índice 
de TEI: suma de el tiempo de contracción isovolumétrica y tiempo de relajación dividido por el tiempo 
de eyección; Onda Sa: deflexión positiva y corresponde a la sístole; TDI: Doppler tisular; GC: Gasto 
cardíaco;ITV:integral tiempo velocidad; IT: Ingurgitación tricuspidea; IVT: †:p <0,05; ‡:p <0,001.

Tabla 2. Concordancia en cuanto a la detección de la 
Insuficiencia Triscupidea.
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Figura 1. Gráficos Bland-Altman sobre la velocidad Pico IT (cm/
sg.).

El la figura superior se representa la diferencia entre las dos medidas y en figura inferior la diferencia 
de las dos medidas estandarizadas en %. En rojo la media de las diferencias con el IC95% en rojo 
discontinuo y en verde el IC95% de permisibilidad de la prueba con el IC de cada uno de los límites 
en línea discontinua.
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TRAQUEOBRONQUITIS ASPERGILAR NECROTIZANTE: 
A PROPÓSITO DE UN CASO

B.S. Giran González, A. Quesada Quesada.
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RESUMEN

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una infección micótica 
oportunista que afecta a pacientes inmunocomprometidos. El 
principal agente es Aspergillus fumigatus, que penetra en el árbol 
bronquial a través de la inhalación de sus esporas. Los pacientes de 
mayor riesgo son aquellos con neutropenia severa y tratamiento 
crónico con altas dosis de corticoides. La presentación radiológica 
más frecuente es la consolidación pulmonar y la mortalidad es 
de70% en los casos más severos. La afectación traqueobronquial 
en su forma necrotizante ocupa menos del 7% de los casos de 
API. Presentamos el caso de un paciente en cuidados críticos con 
neutropenia severa que desarrolla esta complicación.

Palabras clave: anticuerpo, COVID-19, SARS-CoV-2, prueba 
rápida, inmunoensayo de flujo lateral, serología.

 

ABSTRACT

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is an opportunistic 
mycotic infection that affects immunocompromised patients. 
The main agent is Aspergillus fumigatus, which penetrates the 
bronchial tree when its spores are inhaled. Patients at the greatest 
risk are those with severe neutropenia and chronic treatment 
with high doses of corticosteroids. The most frequent radiological 
presentation is lung consolidation and mortality is 70% in the most 
severe cases. Tracheobronchial involvement in its necrotizing form 
accounts for less than 7% of cases of IPA. We present the case of a 
patient receiving critical care for severe neutropenia who developed 
this complication.

Palabras clave: antibody, COVID-19, SARS-CoV-2, rapid test, 
lateral flow immunoassay, serology.
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INTRODUCCIÓN
La aspergilosis es la principal micosis pulmonar en 

pacientes críticos, y se puede manifestar de diferentes 
formas: aspergiloma, aspergilosis pulmonar crónica 
cavitaria, aspergilosis pulmonar con fibrosis crónica, 
aspergilosis pulmonar crónica necrosante, aspergilosis 
pulmonar invasiva subaguda, aspergilosis pulmonar 
invasiva (API) y aspergilosis traqueobronquial1-3. 
Los principales factores de riesgo son la terapia 
inmunosupresora asociada a trasplante de precursores 
hematopoyéticos y la infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH)1, 2, 4, 5, 6, 7. 

Las puertas de entrada de Aspergillusspp. son el 
tracto respiratorio, la piel, la córnea y el oído1-3. La 
extensión al árbol traqueobronquial ocurre solamente 
en el 7% de los casos de API, ascendiendo a 20% en 
pacientes trasplantados de pulmón1-3. Los síntomas de 
esta enfermedad son inespecíficos: disnea, tos, fiebre, 
hemoptisis y dolor torácico.Esto hace que el diagnostico 
se realice en un estadio avanzado de la enfermedad en la 
mayoría de los casos1-4.

Anteriormente, el tratamiento de elección para la 
aspergilosis invasiva era la anfotericina B. A partir de la 
década de 2000, este fue sustituido por el Voriconazol1-4.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un paciente de 43 años, natural 

de Granada, fumador de 1 paquete de cigarros al día 
desde la adolescencia, con antecedentes de infección por 
VIH, diagnosticado en 2017, sin tratamiento antirretroviral 
al momento del ingreso y linfoma B retroperitoneal de 
alto grado tipo Burkitt desde 2019, quien acude por 
presentar fiebre, dolor torácico y esputos hemoptoicos.

Al examen físico, el paciente presenta: FC: 89 lpm, FR: 
24 rpm, T: 39 ºC, TA: 130/80 mmHg, Sat O2: 94% con roncus 
en ambos campos pulmonares. La analítica de ingreso 
demuestra neutropenia severa (300/mm3). La TC de tórax 
informa nódulos dispersos en ambos hemitórax, algunos 
con signo del halo y condensaciones con broncograma 
aéreo bilateral. Se indica tratamiento antibiótico con 
anfotericina B, caspofungina, meropenem, linezolid y 
oxígeno suplementario.

A pesar del tratamiento, el cuadro clínico del paciente 
empeora al presentar desaturaciones inferiores a 50% por 
lo que es trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI), requiriendo ventilación mecánica invasiva 
(VMI). Se realiza fibrobroncoscopia (FBC), en la que se 
observa material blanquecino de aspecto fúngico con 
hifas y formación de "fungomas" (figura 1). En el lavado 
broncoalveolar se evidencian colonias de aspergillus, 
hallazgo en consonancia con el galactomanano positivo 
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en suero. Se añade cobertura con aciclovir y cotrimoxazol.
Al no haber mejoría clínica, se realizauna nueva FBC 

donde se observa una mucosa revestida por extensas 
placas de aspecto necrótico que no se desprenden y que 
producen una obstrucción parcial de la luz desde la carina 
hasta los bronquios segmentarios. El paciente presenta 
empeoramiento de su condición clínica, con persistencia 
de picos febriles de 39ºC, desadaptación a la VMI y 
hemoptisis. Una nueva FBC evidencia rotura traqueal, 
por lo que se aumenta la sedación. Posteriormente, el 
paciente desarrolla hipoxemia progresiva, bradicardia y 
parada cardiorrespiratoria. 

DISCUSIÓN
Aspergillus spp. es un hongo filamentoso de amplia 

distribución en el ambiente que engloba a más de 250 
especies. Sin embargo, solo una minoría son patógenos 
para el ser humano, siendo Aspergillus fumigatus el 
causante del 80% de las infecciones1-4.

La API compromete principalmente el parénquima 
pulmonar y rara vez el árbol traqueobronquial. El tipo de 
enfermedad que los pacientes desarrollan depende en 
gran medida de su estado inmune y de los mecanismos 
de defensa local2, 6, 7, 8. En nuestro paciente, estos se 
encontraban afectados por el abandono del tratamiento 
antirretroviral y el reciente diagnóstico de Linfoma de 
Burkitt, lo que sitúa al paciente en estadio SIDA.

Para el diagnóstico de aspergilosis invasiva se 
establecen tres categorías: infección probada, probable 
o posible1-4. Esto dependerá de la afección de base. 
Para clasificar al paciente se consideran datos como la 
presencia neutropenia (<500/mm3) reciente durante 
más de 10 días, trasplante alogénico de médula ósea, uso 
prolongado de esteroides, tratamiento inmunosupresor 
e inmunodeficiencia severa innata. La infección 
probada es aquella que cumple con tres criterios: clínica 

Figura 1.

característica, hallazgos radiológicos consecuentes con 
infección por Aspergillus y la confirmación del hongo 
por histología o cultivo de muestras obtenidas mediante 
fibrobroncoscopia. La detección de galactomanano (GM) 
y la tomografía computarizada (TC) son las pruebas no 
basadas en cultivo que más contribuyen al diagnóstico de 
API y su utilización ha demostrado ser de gran utilidad en 
la monitorización de pacientes hematoncológicos1, 2, 4.

La mayor parte de los casos de API reportados en la 
literatura se han observado en pacientes severamente 
inmunocomprometidos6, 7, 8.

 Con respecto al tratamiento de la API, el voriconazol es 
el fármaco de elección con una tasa de sobrevida mayor 
en comparación a la anfotericina B1-5. La caspofungina 
se considera de segunda elección y el posaconazol se 
ha empleado como tratamiento de rescate en pacientes 
refractarios o intolerantes a la terapia convencional1, 

2. En la aspergilosis traqueobronquial  invasora, se ha 
descrito el uso de voriconazol, itraconazol, anfotericina en 
nebulización, anfotericina B liposomal con una duración 
promedio de 25 días1, 2, 4. El tratamiento es más efectivo si 
se inicia tempranamente 1, 5.

Debemos enfatizar la importancia de la broncoscopia 
en manos de personal experto, ya que esta permite un 
diagnóstico preciso y precoz, y esto es fundamental para 
tratar adecuadamente esta patología. Se ha sugerido que, 
en pacientes más estables, se realicen los procedimientos 
bajo ultrasonografía endobronquial, y así guiar la toma 
demuestras10-14.

El pronóstico dependerá de la enfermedad subyacente, 
del estado inmunológico del paciente, la recuperación 
de la inmunosupresión y la rapidez con la que se haga 
el diagnóstico y se inicie el tratamiento. La mortalidad 
descrita supera el 70% en pacientes severamente 
inmunocomprometidos con neoplasias hematológicas, 
siendo mejor en pacientes sin estas características1, 2, 4, 5, 8.

Para concluir, la API con traqueobronquitis es una 
patología infrecuente en nuestro medio, que afecta 
principalmente a pacientes inmunodeprimidos, 
que requiere de un diagnóstico precoz mediante 
fibrobroncoscopia e indicación de tratamiento con 
voriconazol ante la mínima sospecha, dada su elevada 
mortalidad.
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OCHROBACTRUM ANTHROPI, BRONQUIECTASIAS E 
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA: UNA COMBINACIÓN INHABITUAL
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RESUMEN

Se trata de una forma infrecuente de infección por Ochrobactrum 
anthropi, de la que existen muy pocos casos comunicados en 
pacientes con bronquiectasias no debidas a fibrosis quística. En 
nuestro conocimiento, este sería el primer caso de bronquiectasias 
no debidas a fibrosis quística, asociadas a hipogammaglobulinemia, 
en el que se comunica la presencia de este microorganismo 
causando una bronconeumonía. Nos parece importante destacar 
que la asociación de infecciones respiratorias de repetición y 
microorganismos poco comunes, como el de nuestro caso, pueden 
aparecer en pacientes con inmunodeficiencia humoral.

Palabras clave: Ochrobactrum anthropi, bronquiectasias, 
bronconeumonía, hipogammaglobulinemia. 

ABSTRACT

It is an infrequent form of Ochrobactrum anthropi infection, 
with very few reported cases in patients with bronchiectasis not 
due to cystic fibrosis. To our knowledge, this would be the first 
case of bronchiectasis not due to cystic fibrosis and associated 
with hypogammaglobulinemia in which the presence of this 
microorganism causing bronchopneumonia is reported. We believe 
it is important to point out that the association between repeated 
respiratory infections and infrequent microorganisms, like in our 
case, can occur in patients with humoral immunodeficiency.

Palabras clave: Ochrobactrum anthropi, bronchiectasis, 
bronchopneumonia, hypogammaglobulinemia.
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OBSERVACIÓN CLÍNICA
Ochrobactrum anthropi es un microorganismo 

inusual que produce con mayor frecuencia infecciones 
oportunistas en pacientes inmunodeprimidos1. Sin 
embargo, infecciones pulmonares por esta bacteria 
comunicadas en pacientes con bronquiectasias (BQ) son 
muy escasas2, 3.

Mujer de 74 años que acudió a urgencias refiriendo 
disnea de reposo, dolor en hemitórax derecho pleurítico 
y tos. Alérgica a quinolonas y pirazolonas, fumadora con 
exposición acumulada de 40 paquetes-año, padecía 
síndrome ansioso-depresivo y osteoporosis con fractura 
vertebral D12. Tuvo tuberculosis pulmonar en la infancia 
con secuelas de BQ cilíndricas bilaterales posterobasales, 
encontrándose en tratamiento con umeclidinio, vilanterol 
y furoato de fluticasona. Había tenido un ingreso en 2016 
por bronconeumonía por Candida spp y Stahpylococcus 
aureus y posteriormente en 2017 otro ingreso por 
bronconeumonía por Rothia  mucilaginosa, tras lo que fue 
diagnosticada de hipogammaglobulinemia, asociando 
un déficit de subclases de IgG de inmunoglobulina (Ig) G 
total de 436 mg/dL, disminuido a expensas de IgG1 de 313 
mg/dL (valores normales entre 490 – 1.149) e IgG3 de 18 
mg/dL (valores normales entre 20 - 110), siendo el resto de 
Igs normales, así como el proteinograma.

Una vez recuperada, se inició terapia sustitutiva 
con inmunoglobulina intravenosa cada 4 semanas. A 

la exploración física, se encontraba taquipneica con 23 
respiraciones por minuto, SpO2 de 90% "a aire ambiente", 
hemodinámicamente estable y afebril. En la auscultación 
pulmonar destacaban crepitantes inspiratorios 
bilaterales. En la analítica presentó leucocitosis de 23,8 x 
10^9/L, neutrofilia de 20,7 x 10^9/L, proteína C reactiva 
de 28 mg/dL y Dímero D de 1.902 ng/mL. La gasometría 
arterial con FiO2 0,21 mostraba: pH 7,49, pO2 62 mmHg, 
pCO2 34 mmHg y HCO3 26 mmol/L. En la radiografía de 
tórax se observaron cambios crónicos en parénquima 
e infiltrados alveolointersticiales bilaterales. Se realizó 
angio-tomografía computarizada de tórax donde se 
descartó tromboembolismo pulmonar, observando 
consolidaciones pulmonares bilaterales en ambos 
lóbulos inferiores, asociadas a BQ cilíndricas con signos 
de ocupación en su interior (fig. 1A).

La antigenuria para  Neumococo  y  Legionella,  el  cultivo  de 
esputo  y  panel  respiratorio  IgM  Mycoplasmap  neumoniae 
fueron negativos. Dada la escasa expectoración presente 
se realizó fibrobroncoscopia para toma de muestras, (fig. 1B) 
donde se observaron abundantes secreciones purulentas. 
El catéter telescopado y el lavado broncoalveolar mostró 
crecimiento de 10^3 y 10^4 unidades formadoras de 
colonias respectivamente, de Ochrobactrum anthropi, 
siendo sensible a carbapenems, aminoglucósidos, 
ciprofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol, y resistente 
a cefalosporinas. La paciente presentó una evolución 
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favorable tras inicio de tratamiento con oxigenoterapia, 
trimetoprim-sulfametoxazol y prednisona, siendo dada 
de alta tras 14 días de ingreso.

Figura 1. A) Angio-tomografía computarizada de tórax: 
consolidaciones pulmonares bilaterales en ambos lóbulos 
inferiores, asociadas a bronquiectasias cilíndricas con signos 
de ocupación. B) Fibrobroncoscopia: abundantes secreciones 
purulentas  en  los segmentarios del lóbulo inferior izquierdo, 
donde se aisló Ochrobactrum anthropi en todas las muestras.

DISCUSIÓN
 Ochrobactrum anthropi es un bacilo gram negativo, 

aerobio, no fermentador, móvil y oxidasa positivo1. 
Aunque es un microorganismo poco usual en 
infecciones humanas, se sabe que es capaz de infectar 
las vías respiratorias1. Se han comunicado infecciones en 
diferentes partes del organismo en pacientes portadores 
de catéter venoso central, ventilación mecánica o 
trasplante de órgano sólido u oncológicos1. Se han descrito 
muy pocos casos de infección respiratoria en pacientes 
inmunocompetentes4-6.  En enfermos inmunodeprimidos, 
en cambio, su aparición es más común, donde se han 
comunicado casos en neonatos7, 8. En concreto en 
pacientes con patología respiratoria crónica, se han 
comunicado casos especialmente de pacientes con 
fibrosis quística2, 3. En nuestro conocimiento, este sería 
el primer caso de bronquiectasias no debidas a fibrosis 
quística asociadas a hipogammaglobulinemia, en el que 
se describe bronconeumonía por este microorganismo.

Reconocer este patógeno puede resultar difícil; de 
hecho, existen muchas similitudes entre Ochrobactrum 
anthropi y otras bacterias, tanto bioquímica como 
genómicamente. En cuanto a la terapéutica, es 
un microorganismo resistente a la mayoría de los 
antimicrobianos usados rutinariamente en la práctica 
clínica, en especial a B-lactámicos (cefalosporinas y 
penicilina) y cloranfenicol9; los antibióticos con mayor 
sensibilidad son quinolonas y aminoglucósidos, 
especialmente amikacina y gentamicina, entre otros⁹. 
Será de gran importancia poder realizar un antibiograma 
para su correcto tratamiento.

Aunque los casos de infección pulmonar por dicha 
bacteria publicados hasta el momento son muy escasos, 
probablemente su diagnóstico sea más frecuente si se 
realiza una búsqueda activa, y particularmente en aquellos 
pacientes con factores de riesgo local en la vía aérea 

como en el caso de las BQ, enfermedad heterogénea de 
elevada prevalencia y fuente de infecciones pulmonares 
tanto para gérmenes habituales como inhabituales. En 
pacientes con bronquiectasias e infecciones respiratorias 
recurrentes siempre debe descartarse la existencia de una 
inmunodeficiencia primaria humoral, ya que el reemplazo 
con inmunoglobulinas puede disminuir el número y/o 
gravedad de las infecciones respiratorias, mejorando el 
pronóstico10.
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RESUMEN

Los sarcomas de pared torácica son un grupo raro de tumores 
originados en las células mesenquimales, con un comportamiento 
agresivo y tendencia a la diseminación a distancia. Pueden alcanzar 
grandes tamaños, lo que dificulta la resección quirúrgica que a 
día de hoy es el tratamiento de elección. Gracias a los materiales 
sintéticos y los injertos musculocutáneos, la extensión de la lesión y 
de la resección ya no supone una limitación para ofrecer al paciente 
un tratamiento quirúrgico. 

Palabras clave: Sarcoma, pared torácica, resección pared 
torácica, reparación.

ABSTRACT

Chest Wall sarcomas are a rare group of tumors originated in 
mesenchymal cells, with an aggressive behaviour and distance 
spreading tendency. They can reach large sizes which makes 
surgical resection a challenge which is nowadays thetreatment of 
choice. Thanks to the synthetic materials and musculocutaneous 
grafts, tumor size and magnitude of the resection are no longer a 
limitation to offer the patient a surgical treatment.

Palabras clave: Sarcoma, chest Wall, chest Wall resection, 
repair.
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INTRODUCCIÓN
Los sarcomas son tumores sólidos, poco frecuentes, 

cuyo origen se sitúa en las células mesenquimales1. 
Suponen cerca del 1% de los tumores malignos en el 
adulto2, 3, con una agresividad e histología variables. 
Pueden tener origen en grasa, músculos, nervios, 
vasos, huesos y tejidos conectivos; y se localizan más 
frecuentemente en extremidades, seguido de vísceras, 
retroperitoneo, tórax, cabeza y cuello1. Dada su baja 
frecuencia y su comportamiento, es recomendable el 
manejo por equipos multidisciplinares con experiencia 
en los mismos1. 

Los sarcomas primarios de pared torácica constituyen 
un subgrupo raro dentro de los sarcomas, ya que en 
la mayoría de los casos la afectación torácica de dichos 
tumores se debe a diseminación metastásica pulmonar1. 
Suponen el 10% de los 8.000 casos de sarcoma 
diagnosticados anualmente en Estados Unidos⁴, con una 
supervivencia a 5 años del 50% aproximadamente5, 6. 

La cirugía de resección en bloque con márgenes 
sanos es el tratamiento de elección siempre que 
sea técnicamente posible1. En aquellos tumores que 
involucran a varios arcos costales la resección completa 
supone un reto quirúrgico formidable precisando la 
reconstrucción de la pared torácica mediante un abordaje 
combinado5. Presentamos el caso de una paciente 
con diagnóstico de sarcoma fusocelular subescapular 
izquierdo localmente avanzado sometida a intervención 
conjunta con Cirugía Plástica.

CASO CLÍNICO
Mujer de 50 años con antecedente de hipotiroidismo y 

apendicectomizada. En estudio por lesión subescapular 
izquierda de cuatro años de evolución, con estudio 
ecográfico que evidenció tumoración subescapular 
sugestiva de elastofibroma. Tras valoración mediante 
tromografía axial computarizada (TAC, Figura 1) se 
objetivó una masa de partes blandas a nivel de pared 
torácica izquierda con invasión de quinto a octavo arco 
costal, con anatomía patológica tras biopsia compatible 
con sarcoma fusocelular grado 2, siendo remitida a 
nuestro centro. Completado el estudio de extensión 
y descartada diseminación a distancia se decidió 
intervención quirúrgica.

Se practicó una incisión rodeando la tumoración 
con márgenes macroscópicos sanos, disecando y 
seccionando ambos músculos pectorales, serrato 
anterior, oblicuo mayor, romboides, dorsal ancho 
preservando pedículo toracodorsal y trapecio hasta 
plano óseo evidenciando infiltración desde 5 a 8 arco 
costal izquierdos. Tras sección de 4 a 9º arco costal 
izquierdo y tercio inferior de la escápula se comprobó 
invasión del parénquima pulmonar subyacente que se 
resecó mediante resecciónatípica (Figura 2A) de lóbulo 
inferior izquierdo, permitiendo la extracción en bloque 
de la pieza quirúrgica, de unos 1.400gr de peso y 19 x 16 
x 10 cm. 

La reconstrucción parietal se realizó mediante malla 
sintética y 3 barras articuladas de osteosíntesis sobre 
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4, 6 y 8 arco costal (Figura 2B); junto con reparación 
musculocutánea mediante injerto de unos 20 x 18cm 
compuesto por músculo vasto lateral y piel (Figura 2C 
y D). Una vez transcurridas las primeras 48 horas del 
postoperatorio inmediato en Unidad de Cuidados 
Intensivos fue dada de alta a planta, con mayor estancia 
postoperatoria condicionada por dolor y alta demanda 
analgésica precisando catéter epidural. Finalmente, y tras 
comprobar la adecuada viabilidad del injerto y siendo 
retirados los drenajes, la paciente fue dada de alta al 12º 
día postoperatorio sin incidencias. 

DISCUSIÓN
Los sarcomas conforman a día de hoy uno de los 

grandes retos de la cirugía oncológica, siendo el gold 
estándar la resección en bloque con márgenes sanos 
(>2 cm)1, 2, 5, 7. En este sentido los márgenes afectos en 
la pieza quirúrgica constituyen el principal predictor 
de recurrencia local1, 2, 4 y pronóstico6, requiriendo ser 
agresivos quirúrgicamente. En ocasiones el tamaño 

tumoral puede alcanzar grandes dimensiones, siendo 
en ocasiones necesaria la resección de varios arcos 
costales para obtener un resultado oncológico. 
Resecciones tan amplias de pared3 y tejidos blandos 
suponen, no sólo un defecto estético y anatómico, 
sino también funcional comprometiendo la dinámica 
respiratoria y la posibilidad de resección quirúrgica.

El uso de materiales protésicos para la reconstrucción 
de los arcos costales y de la pared torácica ha permitido 
ampliar el espectro de pacientes candidatos a  cirugía, 
estabilizando y recuperando la función respiratoria de 
los pacientes2, 8, con reducida morbilidad5 y mortalidad3. 
Además, el abordaje quirúrgico multidisciplinar 
garantiza la reparación de los grandes defectos 
causados5. Dentro de las opciones para la reconstrucción 
se encuentran los materiales flexibles sintéticos como 
las mallas, materiales rígidos como los arcos de titanio, 
y materiales biológicos como los injertos miocutáneos3, 

5. La elección se personalizará para cada paciente, en 
función de la experiencia del equipo quirúrgico y del 
caso a estudio.

El éxito del tratamiento está supeditado a una 
adecuada estadificación prequirúrgica y estudio de 
los pacientes. En primer lugar, el uso de pruebas 
de imagen de alta resolución, TAC o resonancia 
magnética permitirán delimitar la extensión de la 
lesión así como el compromiso de estructuras vecinas 
que deban ser resecadas en el acto quirúrgico, como 
por ejemplo la invasión pulmonar. Esto llevará a una 
minuciosa planificación quirúrgica y reconstructiva de 
la intervención1, 3, 5 y planificación de la reconstrucción3. 
Además, el uso de la tomografía por emisión de 
positrones permitirá la valoración metabólica de la 
lesión así como el estudio a distancia dada la capacidad 
de diseminación de estos tumores1. En este sentido, 
valores de SUV altos se han relacionado con peor 
pronóstico⁹. Otros factores pronósticos descritos han 
sido el tamaño >5cms, la localización, el alto grado 
histológico⁴ y la edad avanzada⁷.

El uso de quimio o radioterapia en pacientes con 
tumores pequeños o estadio I no está generalmente 
indicado1. En tumores extensos, con estadio II-III la 
valoración por un equipo mutltidisciplinar adecuará 
el tratamiento a cada paciente en función de su edad, 
estadio funcional, comorbilidades, localización y subtipo 
histológico del tumor, siendo necesario generalmente el 
tratamiento quimioterápico neoadyuvante o adyuvante 
junto con radioterapia1. Los estadios avanzados o 
tumores no resecables quedarán relegados a tratamiento 
sistémico1. 

La baja frecuencia de los sarcomas asociada a su 
variabilidad histológica y anatómica los convierte en un 
reto terapéutico oncológico⁵. Grandes tumores de pared 
torácica antaño irresecables por el defecto ocasionado 
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derivado de la resección hoy díapueden ser candidatos 
a tratamientos quirúrgicos radicales gracias a las 
técnicas de reconstrucción de pared torácica3 mediante 
materiales protésicos, musculares y cutáneos con la 
colaboración entrec irujanos torácicos y cirujanos 
plásticos⁵. Ello aumentará el abanico de pacientes 
candidatos a resecciones R0, el principal factor para 
controlar esta enfermedad4, 6. 


