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ARTÍCULO ORIGINAL

IL-33: SU ROL EN LA INFLAMACIÓN  
EN PACIENTES ASMÁTICOS

La interleucina 33 (IL-33) es una citocina nuclear, miembro 
de la familia de la interleucina 1 (IL-1) que se encuentra en 
el núcleo de las células epiteliales y endoteliales. Esta citoci-
na promueve una gran variedad de acciones diferentes de ti-
pos celulares como células Th2, (células T helper 2) mastoci-
tos, linfocitos innatos tipo 2 (ILC2) células T reguladoras, Th1 
y células Natural Killer (NK).
En la invetigación se incluyeron 129 pacientes asmáticos y 59 
controles sanos. Los pacientes asmáticos se separaron según su 
severidad en: leves (n: 25), moderadas (n: 69) y severas (n: 35).
En los estudios de correlación entre IL-33 e IgE sérica to-
tal, se observó una correlación signi�cativa entre ambos ni-
veles, a mayor aumento de IL-33, mayor nivel de IgE sérica. 
(p=0,0016). Los valores de IL-33 en pacientes con asma leve 
fueron de 0,54±0,10 pg/ml; en pacientes con asma modera-
da: 1,15±0,11 pg/ml; (p=0,0001); en asma severa: 0,23±0,10 
pg/ml; y en controles sanos de 0,14±0,02 pg/ml (p=0,0001).
Conclusiones. En nuestra población desde jóvenes a adultos 
mayores predomina el sexo femenino. Su edad promedio fue 
de 38 años. Los niveles séricos de IL-33 estuvieron aumenta-
dos en pacientes con asma cuando lo comparamos con con-
troles sanos. Se observaron mayores niveles de IL- 33 en pa-
cientes con asma leve y moderada, como también presenta-
ron una correlación signi�cativa entre los niveles de IL-33 e 
IgE, mientras que para la relación entre IL-33 con eosino�los 
no fue signi�cativa.
Susana de Barayazarra, Claudia Sotomayor, Juan Carlos 
Copioli, Juan Carlos Muiño

ARTÍCULO DE REVISIÓN

SÍNDROMES NEUROLÓGICOS 
PARANEOPLÁSICOS

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos son manifesta-
ciones clínicas de respuestas inmunitarias antitumorales es-
pontáneas contra proteínas neuronales expresadas por cé-
lulas tumorales. Comprenden un grupo heterogéneo de sín-
dromes que pueden afectar a cualquier parte del sistema 
nervioso central o periférico, unión neuromuscular y múscu-
lo, de forma localizada o difusa y, en ocasiones, en el mismo 
paciente en múltiples áreas. En la presente revisión narrati-
va se brinda una actualización sobre este tipo de fenómenos.

El objetivo del trabajo fue brindar una actualización y pers-
pectiva sobre los síndromes paraneoplásicos.
Conclusiones. Los eventos paraneoplásicos constituyen una 
entidad inmunológica de importancia clínica no solo por su 
propia existencia, sino por los efectos que provoca en dife-
rentes tejidos u órganos como producto de la actividad celu-
lar que desarrollan.
Katty Hernández, Marlon Múnera

CASO CLÍNICO

DERMATITIS DE CONTACTO ALÉRGICA POR 
PARABENOS. A PROPÓSITO DE UN CASO

Paciente masculino de 11 años con múltiples episodios de ec-
zema posterior a diversas medicaciones tópicas usadas para 
manejo de lesiones cutáneas y óticas, quien por empeoramien-
to secundario requirió tratamiento en ámbito hospitalario por 
celulitis; fue derivado al Servicio de Alergia del Hospital J.M. 
Ramos Mejía bajo sospecha de eczema por contacto, donde 
realizaron pruebas cutáneas con los fármacos sospechosos; el 
estudio de inmunidad tardía re�ejó positividad para las medi-
caciones que contenían lidocaína, sin embargo, esta fue descar-
tada como etiología por obtener resultados negativos con los 
fármacos por separado. Finalmente se realizó test alergológico 
para excipientes, encontrando positivas las pruebas de inmu-
nidad celular para parabenos, con�rmando el diagnóstico de 
dermatitis alérgica de contacto por parabenos.
Conclusión. Dada la gravedad de síntomas y el proceso diag-
nóstico, consideramos interesante el caso presentado e insta-
mos a considerar los parabenos como agente causal de reac-
ciones de hipersensibilidad tardía.
Birro ML, Marchena MX, Martínez JM, Saleme Y

COMUNICACIÓN BREVE

ASOCIACIÓN DEL SÍNDROME DE 
PAPILLON -LÉFÈVRE CON RABDOMIÓLISIS E 
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA: DIAGNÓSTICO 
CLÍNICO Y MOLECULAR EN UN PACIENTE 
LATINOAMERICANO

El síndrome de Papillon-Léfèvre (SPL) es una genodermato-
sis rara con herencia autosómica recesiva, con una prevalen-
cia estimada de 1-4 casos por millón de personas. La inciden-
cia de SPL es mayor en países con altas tasas de endogamia, 
sin predilección por género. Se desconoce la etiología, se ha 
asociado con enfermedades inmunes y genéticas.
Manuela Olaya, Laura Torres-Canchala, Brenda Coll-Tello, 
Daniela Cleves, Paola Pérez, Jaime Patiño,  
Diego Medina-Valencia, Harry Pachajoa
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Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2021;52(3):96-97

En este número de la revista Archivos de Alergia e Inmunolgía Clínica 2021, nos dedicamos a temas centrales en 
nuestra especialidad, como asma y dermatitis de contacto.

IL-33 es un nuevo descubrimiento de la década pasada. Esta interleucina y sus receptores celular y soluble tie-
nen ubicación en múltiples órganos. Integran la superfamilia de la IL-1. Su importancia es mayúscula en el epi-
telio bronquial y en los pulmones, así como en múltiples células de tipo epitelial y endotelial, que incluyen célu-
las dendríticas y macrófagos. IL-33 se une a ST2 �jo y soluble actuando a continuación por medio de la vía NF-
κB. Tiene efectos de polarización sobre las células T virgen y las lleva a �2, �9. También es inductor de escape 
de citocinas �2, �9 y �1. IL-33 facilita citocinas tales como IL-25, IL-5, IL-13, y el aumento de ILC2 (nuo-
citos o linfocitos innatos �2). Además, actúa sobre los �broblastos y sus consecuencias tardías como la remo-
delación de la vía aérea. En estudios experimentales de modelos asmáticos en rata y ratones, la administración de 
IL-33 induce in�amación eosinofílica, desviación �2 y producción aumentada de IgE. Estos efectos son neu-
tralizados con anticuerpos monoclonales anti-IL-33. IL-33 y se asocia a la producción de moco y a la activación 
mastocitaria e HRBNE. Biopsias de pacientes con asma demostraron la superproducción mucosa, con hipertro-
�a de las células Goblet en asmáticos. La inmunohistoquímica presenta expresión elevada de IL-33 en epitelio 
bronquial y en los músculos de la vía aérea. Estudios genéticos de Mo�att et al. asocian este hallazgo con la seve-
ridad del asma. 

En el artículo aquí publicado, la Dra. Susana Barayazarra y colaboradores presentan hallazgos relevantes de su 
tesis doctoral sobre el tema valor de la interleucina 33 y su receptor soluble ST2 en la respuesta in�amatoria en 
pacientes asmáticos. Este trabajo fue presentado en la FAC CS MED UNC y obtuvo el premio a la mejor Tesis 
2020 otorgado en 2021. La tesis doctoral fue dirigida por el editor de la Revista Dr. Juan Carlos Muiño y el ase-
soramiento especial de los integrantes de la comisión de seguimiento, los profesores Dr. Juan Carlos Copioli y 
Profesora Dra. Claudia Sotomayor. La misma recibió evaluación �nal por otra comisión por fuera de la comi-
sión de seguimiento y la cali�có como "sobresaliente". Luego, una comisión especial de investigadores y académi-
cos la cali�có como la mejor tesis presentada en el año 2020. En ella se incluyeron 129 pacientes asmáticos y 59 
controles sanos. Los pacientes asmáticos se separaron según su severidad en: leve (n: 25), moderada (n: 69) y se-
vera (n: 35). En especial, se encontró un aumento de IL-33 asociado a IgE sérica también aumentada. Se espera 
que este artículo estimule y profundice el estudio del asma bronquial y sus probables soluciones, que ahora aso-
man con el uso de biológicos anti-IL-33. 

Birro y colaboradores presentan otro aspecto de clínica de las enfermedades alérgica: el caso de un niño de 11 
años de edad con lesiones de dermatitis de contacto inducida por parabenos. Los parabenos son usados en la in-
dustria de la alimentación como preservantes, también en la preparación de cremas de uso medicinal o estético. 
Esta molécula está unida al ácido p-hidroxibenzoico conocido como ácido salicílico, por lo tanto unido a la es-
tructura de la aspirina y causa de variados síndromes de hipersensibilidad. La dermatitis de contacto está relacio-
nada con el uso de parabenos que tienen cremas de protección solar, cosméticos para los párpados y ojos, cham-
pú y cremas medicinales para aplicación cutánea, así como medicamentos tópicos diversos. Todo esto es demos-
trado por los autores al realizar en un paciente con dermatitis atópica un estudio muy revelador de la importan-
cia de los parabenos y pruebas de iguales drogas (xylocaína) sin este preservante, que resultaron negativas. Este 
caso y su proyección sirve para orientar y resolver el problema de la dermatitis atópica complicada con el uso de 
diversas drogas que llevan como preservante a los parabenos.

Otro trabajo presentado en este número corresponde a la revisión de manifestaciones paraneoplásicas y su liga-
do a la inmunología. La manifestación clínica directa de un cáncer está unida habitualmente al desarrollo local 
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del crecimiento del tumor. Cualquiera de las manifestaciones locales (primarias) o a distancia secundarias no es-
pecí�cas tales como anorexia, malestar general, pérdida de peso, sudores nocturnos y �ebre, integran el comple-
jo de la progresión de los tumores. El término paraneoplásico está de�nido como efectos remotos del cáncer no 
atribuidos a la invasión directa del tumor o a sus metástasis. En esta revisión realizada por Munera y colabora-
dores (Colombia) se presentan las complicaciones neurológicas paraneoplásicas, siendo estas de escasa frecuen-
cia, pero estos tumores presentan complicaciones remotas de gravedad extrema. Las posibles etiologías se asocian 
a proteínas diferentes de las normales de los tejidos primarios involucrados con la neoplasia. Estos efectos están 
unidos a efectos hormonales ectópicos y/o anticuerpos aberrantes frente antígenos que tienen estos tumores y 
que se expresan en otros tejidos como los del SNC. Estos han sido de�nidos en la revisión. Son clínicamente he-
terogéneos y suelen ser diagnosticados sobre la base de la detección de autoanticuerpos neuronales paraneoplási-
cos circulantes y/o un tumor subyacente. En los últimos años se ha realizado un gran esfuerzo en la demostración 
del papel de los anticuerpos especí�cos, en especial de los ANA, como posibles marcadores de pronóstico, así 
como PCA-2, especialmente para CCPP, que son los más frecuentes que traen consigo complicaciones poten-
cialmente fatales. Esta revisión nos sirve para orientar el conocimiento de las acciones de los tumores y sus meca-
nismos a distancia, en general evasivos, permitiendo distinguir de otros efectos metabólicos primarios, hemato-
lógicos, neuromusculares que conocemos asociados a los tumores.

Un aspecto diferente de la inmunopatología es su asociación con la genética, presentado con un caso clínico del 
síndrome de Papillón Léfèvre, también aportado desde Colombia (por Olaya, Torres Canchala y colaborado-
res). Ellos presentan el caso de un niño de su país, con la característica general de la enfermedad de fallas en los 
genes de citoqueratina, alteración en la implantación dentaria y destrucción periodontal; con múltiples neumo-
nías a lo largo de su existencia por probables fallas de fagocitosis y un elegante estudio genético al paciente y fa-
milia directa. Los autores combinan retinoides y tratamiento periodontal, mejorando la evolución de las lesio-
nes dermatológicas y dentarias del paciente. Lo llamativo de este caso es la presencia de rabdomiólisis, con su ex-
presión de aumento de fosfocinasa sérica. Este hallazgo es una nueva caracterización del síndrome de Papillon/ 
Léfèvre ampliado y a tomar en cuenta para los diagnósticos diferenciales junto a al síndrome hiper-IgE descarta-
do por los autores.

Esperamos que este número, que recorre diversos tópicos de la clínica, desde asma, dermatitis de contacto, de�-
ciencias genéticas y paraneoplasia, sirva de guía para la práctica de la especialidad.

Dr Juan Carlos Muiño
Editor
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IL-33: SU ROL EN LA INFLAMACIÓN EN PACIENTES 
ASMÁTICOS

IL-33: its role in in�ammation in asthmatic patients

Susana de Barayazarra1, Claudia Sotomayor2, Juan Carlos Copioli3, Juan Carlos Muiño4

RESUMEN

Introducción. El asma es una de las enfermedades crónicas no transmisibles más 
frecuentes, caracterizada por variables de síntomas respiratorios, que afecta a alre-
dedor de 334.000.000 de personas en el mundo. Ella es una consecuencia de in-
teracciones complejas entre las características genéticas del individuo y el medio 
ambiente, con heterogeneidad en la presentación clínica y el tipo e intensidad de 
in�amación. La interleucina 33 (IL-33) es una citocina nuclear, miembro de la fami-
lia de la interleucina 1 (IL-1) que se encuentra en el núcleo de las células epiteliales 
y endoteliales. Esta citocina promueve una gran variedad de acciones diferentes de 
tipos celulares como células Th2, (células T helper 2) mastocitos, linfocitos innatos 
tipo 2 (ILC2) células T reguladoras, Th1 y células Natural Killer (NK).
Objetivo. Evaluar y relacionar el rol de IL-33, eosinó�los e IgE en el desarrollo 
del asma bronquial en pacientes adultos.
Material y métodos. Se incluyeron 129 pacientes asmáticos y 59 controles sa-
nos. Los pacientes asmáticos se separaron según su severidad en: leves (n: 25), 
moderadas (n: 69) y severas (n: 35).
Resultados. Se efectuaron los estudios de correlación entre IL-33 e IgE séri-
ca total, presentando una correlación signi�cativa entre ambos niveles, a mayor 
aumento de IL-33, mayor nivel de IgE sérica. (p=0,0016). Los valores de IL-33 
en pacientes con asma leve fueron de 0,54±0,10 pg/ml; en pacientes con asma 
moderada: 1,15±0,11 pg/ml; (p=0,0001); en asma severa: 0,23±0,10 pg/ml; y 
en controles sanos de 0,14±0,02 pg/ml (p=0,0001).
Conclusiones. En nuestra población desde jóvenes a adultos mayores predomi-
na el sexo femenino. Su edad promedio fue de 38 años. Los niveles séricos de 
IL-33 estuvieron aumentados en pacientes con asma cuando lo comparamos 
con controles sanos. Se observaron mayores niveles de IL- 33 en pacientes 
con asma leve y moderada, como también presentaron una correlación signi�-
cativa entre los niveles de IL-33 e IgE, mientras que para la relación entre IL-33 
con eosino�los no fue signi�cativa.

Palabras claves: IL-33, asma, alarmina, citocinas.

ABSTRACT

Introduction: Asthma is one of the most common chronic non-communica-
ble diseases, characterized by a variable of respiratory symptoms, which affects 
around 334,000,000 people worldwide. It is a consequence of complex inte-
ractions between the genetic characteristics of the individual and the environ-
ment, with heterogeneity in the clinical presentation and the type and intensity 
of in�ammation. Interleukin 33 (IL-33) is a nuclear cytokine, a member of the 
interleukin1 (IL-1) family, found in the nucleus of epithelial and endothelial cells. 
This cytokine promotes a wide variety of different actions of cell types. such as 
Th2 cells, (helper 2 T cells) mast cells, innate type 2 lymphocytes (ILC2) regula-
tory T cells, Th1 and Natural Killer (NK) cells.
Objective: To study the relevance of IL-33, eosinophils and IgE in the develop-
ment of bronchial asthma in adult patients.
Material and methods: 129 asthmatic patients and 59 healthy controls were in-
cluded. The asthmatic patients according to their severity were: mild, (n: 25), 
moderate (n: 69) and severe (n: 35).
Results: When the correlation studies between IL-33 and total serum IgE were 
carried out, there was a signi�cant correlation between both levels, the higher 
the increase in IL-33, the higher the level of serum IgE. (p = 0.0016). IL-33 va-
lues in patients with mild asthma: it was 0.54 ± 0.10, pg / ml, patients with mo-
derate asthma: 1.15 ± 0.11 pg / ml, (p = 0.0001), and in severe asthma: 0.23 ± 
0.10 pg / ml and in healthy controls 0.14 ± 0.02 pg / ml. (p = 0.0001).
Conclusions: In our population from young to older adults, the female sex pre-
dominates. Their average age was 38 years. Serum IL-33 levels were increased 
in asthma patients when compared to healthy controls. Higher levels of IL-33 
were observed in patients with mild and moderate asthma.

Keywords: IL-33, asthma, alarmin, cytokines.
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ABREVIATURAS

IgE: Inmunoglobulina E
IgM: Inmunoglobulina M
IL-1β: Interleucina 1 beta
IL- 6: Interleucina 6
IL-13: Interleucina 13
IL-17: Interleucina 17
IL-18RacP: Proteínas accesorias e IL-18
IL-18: Interleucina 18
IL-18R1: Receptor de Interleucina 18
IL-1F11: Familia de Interleucina 1
IL-1RacP: Proteína accesoria del receptor IL-1
IL-1RL1: Receptor de Interleucina 1
IL-1α: Interleucina 1 alfa
IL-1β: Interleucina 1 beta
IL-25: Interleucina 25
IL-2RB: Subunidad β del receptor de interleucina 2
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IL-2RB9: Receptor de Interleucina 2
IL-33: Interleucina 33
IL-4: Interleucina 4
IL-5: Interleucina 5
IL-C2: Células linfoides innata tipo 2
kDa: kilodalton
LPS: Lipopolisacáridos
NK: Natural Killer
�1: Del inglés T helper 1. T colaboradoras tipo 1
�2: Del inglés T helper 2. T colaboradoras tipo 2
TIR: Del inglés Toll / Interleukin-Receptor
TNFα: Factor de necrosis tumoral α
TSLP: Linfopoyetina del estroma tímico
VEF1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
VEMS: Volumen espiratorio máximo en el primer 
segundo

INTRODUCCIÓN

ASMA
El asma bronquial es una de las enfermedades crónicas res-
piratorias no transmisibles más comunes, que afecta a al-
rededor de 334 millones personas en todo el mundo. La 
prevalencia global de asma, diagnosticada por un médico, 
en adultos es del 4,3% (IC del 95%)1-3, con amplia varia-
ción entre países, siendo más alta en los países desarrolla-
dos, por ejemplo: Australia 21%, y más baja en los países 
en desarrollo como China 0-2%1. Se observa una gran va-
riación de síntomas y prevalencia en asma, existiendo una 
gran diferencia entre continentes, países y ciudades, como 
en Indonesia, que varía de entre 2,8% a 37%, y en Costa 
Rica, que es del 6%. Sin embargo, la prevalencia es subesti-
mada en los países pobres en recursos y es estable o decre-
ciente en países desarrollados y aumentando en los países 
en desarrollo con estilos de vida similar al de occidente2,3.
La red global de asma (GAN: �e Global Asthma 
Network), establecida en 2012, desempeña un papel cru-
cial en la recopilación de datos estandarizados sobre el 
asma en adultos y niños a nivel mundial. GAN aportó in-
formación adicional a las últimas encuestas mundiales de 
asma, realizadas por el estudio ISAAC en niños (2002-3) 
y a la Encuesta Mundial de Salud en adultos (2002-4). La 
encuesta GAN comenzó en 2017; ya en junio de 2018 ha-
bía incluido 353 centros de estudio en 135 países involu-
crados. GAN Fase I, con 127 centros en 53 países regis-
trados, está operando sobre los principios de colabora-
ción de ISAAC y la aplicación sistemática de metodolo-
gías estándar, adecuadas para su uso en todo el mundo, y 
ha agregado a ISAAC un enfoque en el estudio del asma 
en adultos3.
El asma bronquial causa discapacidad sustancial, de�cien-
te calidad de vida y muertes evitables en niños y adultos 
jóvenes. El costo de padecer asma en la familia y en la so-

ciedad es desproporcionadamente alto, sobre todo en paí-
ses con bajos y medianos ingresos, donde el acceso al tra-
tamiento adecuado es limitado o nulo. A pesar de una re-
ducción mundial de la mortalidad por asma en adultos y 
niños en los últimos 25 años, que en gran parte se puede 
atribuir al mayor uso corticosteroides inhalados, aun exis-
te una gran disparidad global observada en la pérdida de 
años de vida a causa del asma bronquial4.
La in�amación eosinofílica de las vías aéreas está presente 
en alrededor del 50% de los adultos con asma, pero los es-
tudios de abstinencia de corticosteroides a menudo reve-
lan aumento de eosinó�los e in�amación de las vías respi-
ratorias, lo que sugiere que su prevalencia podría ser sub-
estimada. La atopía está presente entre el 50 y 60% de los 
adultos y niños con asma, siendo más común en asma se-
vera en niños y adultos con enfermedad de inicio en la in-
fancia vs. enfermedad de inicio tardío. El asma se produci-
ría luego de la sensibilización alérgica y consiguiente esti-
mulación por células dendríticas en presencia de coactiva-
dores tales como linfopoyetina del estroma tímico deriva-
do del epitelio (TSLP)4-6.
Las células �2 producen IL-5, IL-4 e IL-13. La IL-5 es 
una citocina fundamental para la supervivencia y madura-
ción de los eosinó�los. En el asma eosinofílica no alérgica, 
las células linfoides innatas (ILC) producen IL-5 e IL-13 
en respuesta a la prostaglandina D2 y alarminas derivadas 
del epitelio como: IL-33, IL-25 y TSLP liberadas después 
del daño epitelial por contaminantes y microorganismos7.
Los mecanismos alérgicos independientes que impulsan la 
in�amación eosinofílica y el asma no eosinofílica pueden 
ocurrir en conjunto, lo que lleva a una in�amación granu-
locítica mixta o a cambios en el per�l in�amatorio a lo lar-
go del tiempo. La hiperreactividad de las vías respiratorias 
es una característica presente en los fenotipos de asma con 
o sin in�amación granulocítica en niños y adultos. En el 
asma, el músculo liso de las vías respiratorias es hiperreac-
tivo y la remodelación de las vías respiratorias puede pre-
sentarse temprano en la infancia, lo que sugiere que no es 
simplemente una consecuencia de la in�amación8. La re-
modelación se caracteriza por daño epitelial y disfunción 
ciliar, hiperplasia de células caliciformes, aumento del gro-
sor de la lámina reticular y la membrana basal reticular9, 
aumento de la vascularización de mio�broblastos subepi-
teliales, �brocitos y masa del músculo liso de las vías respi-
ratorias. La masa del músculo liso de la vía aérea es el pre-
dictor más fuerte de la limitación del �ujo de aire10. Estas 
características de remodelación conducen al engrosamien-
to de la pared de la vía aérea, al estrechamiento del lumen 
y el taponamiento mucoso, con obliteración de la peque-
ña vía aérea11.

DEFINICIÓN Y PRESENTACIÓN CLÍNICA
El asma es una condición heterogénea caracterizada por 
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diversos síntomas respiratorios y limitación variable del 
�ujo aéreo. Además de la in�amación. están asociados 
otros factores subyacentes, como la hiperplasia del múscu-
lo liso. Estas características pueden ser generadas por un 
gran número de mecanismos subyacentes que son típicos, 
pero no siempre asociados con la in�amación y remodela-
ción de la vía aérea4.

INTERLEUCINA 33
La interleucina 33 (IL-33) es una citocina nuclear con-
siderada como el decimoprimer miembro de la superfa-
milia de la IL-1, que incluye a IL-1, IL-1β e IL-1812,13.
A diferencia de las otras citocinas de la familia IL-1, ex-
cepto la IL-1α, IL-33 se localiza en el núcleo de las cé-
lulas epiteliales y endoteliales. Los miembros de esta 
familia, juegan un rol crítico en la inmunidad y en la 
inflamación, seguido de daño o infección, estimulan-
do la expresión de integrinas en células endoteliales 
y leucocitos, y así, regulando e iniciando la respuesta 
inflamatoria14,15.
Su liberación al espacio extracelular funciona como una 
señal de peligro endógeno o alarma nuclear que se pro-
duce después de una lesión celular para alertar al siste-
ma inmunitario del daño tisular durante un trauma o 
infección16-18. Su expresión es constitutiva y abundante 
en tejidos humanos normales.

FUNCIÓN DE IL-33
IL-33 como inductor de respuesta Th2
Fisiológicamente la IL-33 funciona como una alarmi-
na, es decir según se trate de un proceso de apoptosis 
o necrosis alertará al sistema inmune sobre daño tisu-
lar o estrés mediante su receptor ST2 y será clivada por 
caspasas cuando finaliza el proceso. Una variedad de es-
tímulos, incluyendo bacterias, virus, hongos, alérgenos 
y contaminantes pueden desencadenar la liberación de 
IL-33, que es un potente activador del sistema inmune 
innato. Posteriormente, se demostró que la IL-33 tam-
bién es un poderoso activador de mastocitos y basófi-
los, induciendo su desgranulación y maduración, ade-
más de promover la supervivencia y la producción de 
varias citoquinas proinflamatorias en estas células19.
A diferencia de los otros miembros de la familia de IL-
1, IL-33 induce principalmente respuestas inmunes 
Th2 en varios tipos de células inmunitarias. Se demos-
tró inicialmente que ST2L se expresaba de forma se-
lectiva en células Th2, y no en otros tipos de células T. 
Estudios posteriores han demostrado que la IL-33 pue-
de activar las células dendríticas murinas que condu-
cen directamente a la polarización de las células T vír-
genes hacia un fenotipo Th220, y puede actuar directa-
mente sobre las células Th2 para aumentar la secreción 
de citocinas Th2 como IL-5 e IL-13. Además, la IL-33 

también puede actuar como un quimioatrayente para 
las células Th221. Esta citocina puede activar las células 
B1 in vivo, induciendo la producción anticuerpos IgM, 
además de la producción de IL-5 e IL-1322.
Es probable que la función principal de los efectos de 
IL-33 en el sistema inmunológico en términos evolu-
tivos fuera la defensa del huésped contra patógenos. 
También se ha demostrado que la IL-33 endógena es 
importante para la inflamación eosinofílica pulmonar 
y la producción de IL-5 en las ILC223,24.
El asma alérgica se asocia con inflamación eosinofílica 
de las vías aéreas. Los eosinófilos están presentes en un 
mayor número dentro del lumen de las vías respirato-
rias y el tejido de los asmáticos alérgicos en compara-
ción con los controles sanos, y la reducción de la eosi-
nofilia de las vías respiratorias reduce las tasas de exa-
cerbación del asma25. El papel importante de los eosi-
nófilos en asma apoya la necesidad continua de desarro-
llar nuevos objetivos para reducir la función mediada 
por estas células26. En estudio previo, se demostró que 
la IL-33 indujo la producción de superóxido de eosinó-
filos y la desgranulación en niveles similares al control 
positivo de IL-5. Adicionalmente, IL-33 fue capaz de 
aumentar la supervivencia de eosinófilos e inducir pro-
ducción de IL-8, que fue inhibida por anti-ST2L27.
El asma bronquial constituye un problema grave en 
la salud pública a nivel mundial. Existen pocos da-
tos actualizados de prevalencia de asma en adultos en 
Latinoamérica, Argentina y puntualmente en Córdoba, 
con sus aeroalérgenos locales; tampoco hay informa-
ción publicada sobre la relación entre asma e IL-33, 
siendo estos últimos marcadores de inflamación y seve-
ridad. A pesar de los avances en esta patología, encon-
tramos la necesidad de un mejor conocimiento en la fi-
siopatogenia del asma y de esta manera poder prevenir 
estadios de severidad, cronicidad y sus comorbilidades.
Por lo anteriormente expuesto, se plantearon los si-
guientes objetivos:

OBJETIVO GENERAL

• Evaluar y relacionar el rol de IL-33, en suero de pa-
cientes asmáticos en todos sus estadios como mar-
cador de severidad, evaluando su sensibilidad para el 
diagnóstico precoz y predictivo del asma.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

•  Dosar la IL-33, sérica en pacientes con distintos esta-
dios de asma bronquial, comparándolos con controles 
sanos.

•  Evaluar y relacionar el rol de eosinó�los e IgE en el de-
sarrollo del asma bronquial en pacientes adultos
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MATERIALES Y MÉTODOS

Este trabajo fue prospectivo, transversal y analítico, basado 
en pacientes asmáticos que consultaron en forma espontá-
nea o por derivación al Servicio de Alergia e Inmunología 
del Hospital San Roque, Córdoba, Argentina, durante el 
período comprendido entre el primero de diciembre de 
2014 y el primero de octubre del año 2018.

MUESTRA
En el presente trabajo la muestra fue conformada por 188 
personas consecutivas asignadas a dos grupos: Grupo 1 
(problema): 129 pacientes asmáticos. Grupo 2 (control): 
59 personas sanas sin enfermedad aparente, no asmáticas. 
Para obtener esta cifra se realizó el cálculo de muestra por 
prevalencia. Según los datos de Copioli y cols. 200928, la 
prevalencia de asma en la provincia de Córdoba alcanzó 
el 14,3% en su grupo de estudio, con un nivel de �abili-
dad del 95% y un margen de error del 5%. El valor deter-
minado por el test indica que una muestra representativa 
para la �abilidad de los datos corresponde a la inclusión 
de al menos 100 pacientes con asma. Se determinó sexo, 
edad y características antropométricas de la muestra es-
tudiada; donde a todos los participantes se les entregó el 
Consentimiento Informado para ser leído y �rmado.

METODOLOGÍA DE ESTUDIO
El presente estudio adopta los criterios de GINA (Global 
Iniciative for Asthma)2-4 donde el asma se de�ne como una 

enfermedad heterogénea caracterizada por in�amación 
crónica de la vía aérea. Se mani�esta con síntomas respi-
ratorios tales como: sibilancias audibles a la auscultación, 
respiración corta, opresión torácica, tos que varía de in-
tensidad y frecuencia asociada a variable limitación del 
�ujo aéreo respiratorio. Según su severidad se clasi�ca el 
asma en: asma leve (intermitente y persistente), modera-
da y severa. Para la de�nición de los criterios de asma, se 
siguió el criterio del consenso colaborativo del Nacional 
Heart, Lung, and Blood Institute (Instituto Nacional del 
Corazón, los Pulmones y la Sangre). Estados Unidos de 
Norteamérica, y la Organización Mundial de la Salud 
(OMS-WHO), y al que se unen decenas de organizacio-
nes de todo el mundo.
Se les realizó historia clínica con todos los datos perso-
nales, investigando enfermedad de asma, rinitis alérgica, 
etiología de la enfermedad, antecedentes familiares, ante-
cedentes de tabaquismo. Examen físico e índice de masa 
corporal.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN
-  Criterios de inclusión: pacientes de ambos sexos, ma-

yores de 18 años con asma según criterios GINA.
-  Criterios de exclusión: pacientes con enfermeda-

des crónicas, tales como cardíacas, renales o gastroin-
testinales. Enfermedad aguda in�amatoria. Patología 
oncológica.

Se interrogó sobre medicación concomitante, dato rele-
vante al momento de realizar los estudios requeridos para 
el proyecto. Ejemplo, el uso de antihistamínicos 7 días an-
tes de la realización de test cutáneos. Con respecto a las 
pruebas funcionales respiratorias, los pacientes no debían 
recibir broncodilatadores hasta 12 horas antes del estudio.

ESTUDIOS DE LABORATORIO
Se trabajó con sangre, obtenida por punción endovenosa, 
se realizaron estudios citológicos completos, por hemoci-
tometría, con especial enfoque a los eosinó�los y neutró�-
los. Los eosinó�los en sangre periférica se contaron según 
la técnica estándar de citometría de �ujo.

Determinación de inmunoglobulina E total
Se realizó por la técnica de ELISA, utilizando un en-
sayo inmunométrico quimioluminiscente en fase sóli-
da (ECLIA). Para obtener un funcionamiento óptimo, 
es importante realizar todos los procedimientos según lo 
de�nido en el manual del operador Cobas e 411 (Roche 
Diagnostics®).
Los niveles de IgE fueron determinados usando la curva 
con los calibradores provistos por el laboratorio productor 
del equipo de estudio e interpolando los valores obtenidos 
con los puntos de dicha curva. Rango de detección míni-

Figura 1. Niveles de IgE sérica y severidad de asma. Determina-
ción de niveles de IgE en pacientes con asma clasi�cados según 
su severidad en leve (n=25), moderada (n=69) y severa (n=35), 
comparados con controles sanos (n=59). Se muestra el núme-
ro de pacientes que conforman cada grupo y los niveles de IgE 
sérica expresada en kU/l como valor de la media ± error están-
dar. * p<0,0001.
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mo de 0,5 kU/l de IgE a 2000 kU/l, para concentraciones 
del primer estudio. En caso de mantener valores de ≥2000 
kU/l al �nal de la determinación, se puede extender el ran-
go de detección, usando diluyente para niveles altos y en el 
caso de ser menor a 0,5 kU/l se usa el ajustador para nive-
les bajos. Todos provistos por el laboratorio productor del 
kit. Todas las determinaciones se realizaron por triplicado, 
con un cv 2% entre la primera y segunda determinación y 
3,5% entre la primera y tercera determinación.

Determinación de interleucina 33. 
Las concentraciones de IL-33 fueron medidas con la téc-
nica ELISA sándwich empleando suero diluido de pacien-
tes siguiendo las indicaciones del laboratorio fabricante. 
En este trabajo se emplearon equipos de ELISA Duo Set 
Kit, para IL-33, Laboratorio R&D Systems (Minneapolis, 
MN, USA) Lote: P132285.
Brevemente, 4 μg/ml de anticuerpo monoclonal de captura se 
añadió a una placa de 96 pocillos (Nunc, Rochester, NY, USA) 
y la placa se incubó durante 2 horas a temperatura ambiente. 
Luego se incubó la placa con solución de bloqueo, tampón 
fosfato salino (PBS) conteniendo seroalbúmina bovina al 1% 
y 0,05% Tween 20 (PBS-ASB-T20) durante 2 horas a tem-
peratura ambiente. Todas las muestras de sueros fueron dilui-
das 1:2 con PBS-ASB-T20. Las curvas estándares también 
fueron diluidas con las mismas sustancias. Todas muestras y 
recombinantes estándar de IL-33 se añadieron a las placas, y 
cada placa se incubó durante 2 horas a temperatura ambien-
te. La placa se lavó cuatro veces con PBS / Tween 20, se agregó 
200 ng/ml de anticuerpos monoclonales de detección bioti-
nilado y la placa se incubó por 2 horas a temperatura ambien-
te. La placa fue lavada 3 veces, luego se agregó estreptavidi-
na-fosfatasa alcalina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA, di-
luido 1:2, 000) y la reacción continuó durante 2 horas a tem-
peratura ambiente. La placa se lavó cuatro veces, y 1 mg/ml 
de p-nitrofenil fosfato disuelto en dietanolamina (ambos de 
Sigma-Aldrich) fue agregado para inducir la reacción de co-
lor, que fue detenida por añadiendo 50 μl de 1 N NaOH. La 
densidad óptica se leyó a 405 nm se midió en un lector de mi-
croplacas automatizado. Se trazó una curva estándar median-
te la representación de la densidad óptica vs. el registro de las 
concentraciones de IL-33. Las concentraciones fueron expre-
sadas en pg/ml.

APROBACIÓN ÉTICA
El estudio fue aprobado por el Comité Ético Cientí�co 
del Hospital San Roque, por los Consejos de Evaluación 
Ética de la investigación en Salud y Comité Institucional 
de Ética en Salud (CIEIS) de la Provincia de Córdoba.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
La carga de datos se realizó en planillas de cálculo de 
Excel. Para el análisis estadístico, las variables cualitativas 

se trabajaron con frecuencias absolutas (número de casos) 
y con frecuencias relativas (porcentajes). Para las variables 
cuantitativas, se utilizaron el promedio y el error estándar 
como medidas descriptivas. También se utilizaron los va-
lores máximos y mínimos para mostrar los rangos de dis-
persión. Se realizaron grá�cos de torta, de barra, de pun-
tos y de box-plot. Se utilizó el programa Infostat Profesional 
versión 2018 y SPSS versión demo para la realización de 
los grá�cos y las pruebas estadísticas.
Para las variables categóricas, se realizaron análisis de 
Chi cuadrado. Para las variables numéricas, se realiza-
ron en primer lugar, test de normalidad para evaluar su 
naturaleza: test de normalidad de Shapiro Wilks y de 
Kolmogorov Smirnov. Una vez de�nido eso, se utiliza-
ron los test Wilcoxon y Kruskal-Wallis dependiendo de 
las hipótesis estadísticas planteadas. En el caso del test de 
Kruskal-Wallis, se realizó como análisis a posteriori com-
paración de a pares para ver las diferencias entre catego-
rías de la variable. También se realizaron análisis de co-
rrelación de Spearman y análisis de regresión lineal. Para 
todos los análisis estadísticos, p-valor <0,05 se conside-
ró signi�cativo.

RESULTADOS

ASPECTOS CLÍNICOS Y CARACTERÍSTICAS 
GENERALES

Características de los pacientes
Se estudiaron 129 pacientes asmáticos y 59 controles sa-
nos. El grupo asmático, estuvo constituido por 98 pacien-

Figura 2. Eosinó�los y severidad de asma. Recuento de eosinó�los 
(Eo) en sangre periférica en pacientes con asma clasi�cados según 
su severidad en leve (n=25), moderada (n=69) y severa (n=35), 
comparados con controles sanos (n=59). Se muestra el número de 
pacientes que conforman cada grupo, y el número de Eo/ml expre-
sada como valor de la media ± error estándar. * p=0,0001.
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tes de sexo femenino (76%) y 31 pacientes masculinos 
(24%). El grupo control (n=59) presentó 45 de sexo fe-
menino (75%) y 14 de sexo masculino (25%) (p=NS). La 
edad promedio de los pacientes asmáticos fue de 38,9 ± 
1,5 años con rango entre 77 y 18. En los controles sanos, 
la edad promedio fue de 34,4 ± 1,5 años, con un rango en-
tre 63 y 18 años.

Niveles de IgE y severidad de asma
La IgE ha sido identificada como un factor central en 
el asma alérgica debido a su naturaleza específica para 
alérgenos. Muchos de los mecanismos de la cascada in-
flamatoria que subyacen al asma alérgica ya se han di-
lucidado, y se ha demostrado que la IgE desempeña un 
papel fundamental en el desencadenamiento, desarrollo 
y cronicidad de las respuestas inflamatorias dentro de la 
enfermedad13.
En la población de pacientes asmáticos estudiamos los 
niveles séricos de IgE, se observó un valor promedio de 
438,98±61,53 kU/l con un rango de dispersión entre 
3200-5 kU/l, mientras que en los controles sanos presen-
taron niveles de IgE sérica total de 112,97±31,41 kU/l 
con un rango de 1422-2 kU/l. La comparación de la con-
centración de IgE sérica total entre individuos sanos con 
pacientes asmáticos, presentó una diferencia estadística-
mente signi�cativa (p<0,0001).
Los niveles de IgE estuvieron asociados con la severidad 
del asma, así es que se pudo observar en pacientes con asma 
leve un nivel de 342,71±169,9 kU/l, en asma moderada 
de 458,33±84,85 kU/l, en asma severa de 438,13±109,17 
kU/l. En controles sanos los valores obtenidos fueron de 

112,97±31,41 kUI/l, observándose una diferencia signi-
�cativa al ser comparado con los diferentes grupos de pa-
cientes asmáticos (p<0,0001) (Figura 1).

Valor de eosinó�los en sangre y severidad de asma
Se determinó el número de eosinó�los (Eo) por mm3 en 
todos los individuos incluidos en este estudio (Figura 2). 
Los controles sanos presentaron un valor de 181,13±16,69 
Eo/mm3 (690-50 Eo/mm3), mientras que en pacientes 
con asma leve presentaron 374,7±92,13 Eo/mm3 (1980-
0 Eo/mm3), pacientes con asma moderada, 371,64±43,34 
Eo/mm3 (2.266-0 Eo/mm3), pacientes con asma severa 
471,09±75,26 Eo/mm3 (1.953-0 Eo/mm3) El análisis es-
tadístico permite establecer que existe diferencia signi�ca-
tiva entre los individuos sanos y los diferentes grupos de 
pacientes con asma (p <0,0001).

INTERLEUCINA 33

Determinación de niveles IL- 33 sérica
La interleucina 33, considerada una alarmina, se libera 
posterior a alguna injuria tisular en el epitelio bronquial, 
pudiendo inducir las exacerbaciones de enfermedades 
alérgicas como el asma. Ésta, junto con IgE, eosinó�los y 
demás mediadores �2 mantienen la hiper-respuesta de la 
vía aérea y el remodelamiento de la misma. En este estudio 
evaluamos los niveles séricos de esta citocina en grupos de 
pacientes asmáticos y controles sanos.
El valor obtenido para IL-33 en el grupo de pacientes as-
máticos fue 0,82±0,08 pg/ml, rango entre 2,33 y 0 pg/ml. 
Los controles sanos fueron de: 0,14±0,02 pg/ml con un 
rango entre 1,17 y 0 pg/ml. Obteniendo una p=0,0021, 
estadísticamente signi�cativa (Figura 3).

Valores de IL-33 y severidad de asma
Los niveles de IL-33 se obtuvieron en controles sanos 
(n=59) y en pacientes con diferentes grados de asma. Los 
controles sanos presentaron valores de 0,14 ± 0,02 pg/ml, 
rango de 1,17 a 0,00 pg/ml, mientras que para los pacien-
tes con asma leve (n=25) los niveles fueron de 0,54 ± 0,10, 
pg/ml con un rango de 1,51 a 0,00 pg/ml, los valores para 
pacientes con asma moderada (n=69) presentaron 1,15 ± 
0,11 pg/ml rango entre 2,23 a 0,00 a pg/ml (p=0,0001), y 
en pacientes con asma severa (n=35) 0,23 ± 0,10 con ran-
go entre 1,76 a 0,0 pg/ml. (Figura 4).

Niveles de IL-33 e IgE sérica
Cuando se efectuaron los estudios de correlación entre 
IL-33 e IgE total sérica presentaron una correlación sig-
nificativa entre ambos niveles, a mayor aumento de IL-
33, mayor nivel de IgE sérica. El índice de correlación 
fue estadísticamente significativo con una p=0,0016 
(Figura 5 y 6).

Figura 3. Niveles de IL-33 sérica en asma bronquial y con-
troles sanos. Niveles de IL-33 sérica en pacientes asmáticos 
(n=129) y controles sanos (n=59). Se muestra el número de 
pacientes que conforman cada grupo, y los niveles de IL-33 
expresado como pg/ml como valor de la media ± error es-
tándar. *: p=0,0021.
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DISCUSIÓN

El desarrollo de estudios en pacientes asmáticos dirigidos 
a evaluar la respuesta frente a aeroalérgenos y las distin-
tas características de la población en la ciudad de Córdoba 
permite aumentar el conocimiento sobre la misma y sien-
ta las bases para la realización de trabajos posteriores ten-
dientes a de�nir las características regionales de una enfer-
medad frecuente, que constituye un grave problema en la 
salud a nivel global.
El presente trabajo aborda el estudio de diversos paráme-
tros clínicos, bioquímicos e inmunológicos asociados a 
los diferentes estadios de severidad del asma, permitien-
do una mejor comprensión de la enfermedad. En este es-
cenario la búsqueda de marcadores biológicos de severidad 
y cronicidad con valor predictivo constituye un continuo 
desafío. Este trabajo proporciona sólida evidencia sobre la 
importancia del estudio sistémico de la IL-33 en pacien-
tes con asma de diversas severidades y su correlación con 
otros parámetros de interés, tales como IgE sérica total y 
eosino�lia.
En nuestro estudio los pacientes asmáticos se clasi�ca-
ron de acuerdo a la severidad del cuadro clínico siguien-
do GINA: asmáticos persistentes leves en 25 casos, mode-
rados 69 casos y con asma severa 35 casos. Estas propor-
ciones de severidad han sido mostradas en varios trabajos 
previamente publicados, con los que coincidimos4,20. El 
número de pacientes incluidos en cada grupo proporcio-
na solidez a nuestros hallazgos, siendo también importan-
te destacar que en los otros estudios donde se asoció asma 
e IL-33 solo analizaron pacientes con asma leve1,20,25.
Con relación a los niveles de IgE sérica de los pacien-
tes asmáticos, en nuestro estudio el valor promedio ob-
servado fue de 438,98 kU/l, siendo los asmáticos mode-
rados y severos mayor de 450 kU/l y los asmáticos leves 
de 350 kU/l, mientras que los controles sanos presenta-
ron niveles de IgE sérica total de 112,97 kU/l. Estas ob-
servaciones concuerdan con lo publicado por Gasiuniene 
y cols.29 quienes reportaron niveles de IgE sérica total de 
655 kU/l en pacientes asmáticos y 117,29 kU/l en contro-
les sanos. Otros autores25,30 observan valores promedio de 
esta IgE de 188 kU/l en asmáticos, mientras que Glück y 
cols.31 obtuvieron niveles de 49 kU/l. En estudios realiza-
dos en Argentina, Muiño y cols.32,33 hallaron valores supe-
riores a 350 kU/l en asmáticos alérgicos. Por otra parte, se 
conoce que los niveles de IgE elevados son potencialmen-
te causa de aumento del riesgo de padecer asma y también 
diversos grados de severidad; en acuerdo con este concep-
to, Burrows y cols.34 reportaron correlación positiva entre 
niveles de IgE sérica y padecimiento de asma asociado a se-
veridad. Otros autores como Watanabe y cols.30 y Glück y 
cols.31,35 no coinciden con esta observación.

En cuanto a la presencia de eosinó�los (Eo), Watanabe 
y cols.30 encontraron un promedio de 201 Eo/µl, con un 
rango de 128 Eo/uL a 334 Eo/µl, en los pacientes asmáti-
cos estables, mientras que en los pacientes con riesgo (11 
vs. 93) fue de 79 Eo/µl. Estos resultados muestran diferen-
cias con los observados en nuestro estudio, ya que los pa-
cientes asmáticos presentaron un promedio de 407,15 Eo/
µl y los controles sanos de 181 Eo/µl. También observa-
mos, que, al clasi�car los pacientes asmáticos según seve-
ridad, la eosino�lia era más importante en asmáticos se-
veros, intermedia en moderados y más baja en asmáticos 
leves. Todos estos resultados hallados indicarían el pa-
pel de esta célula en la patogenia del asma. En coinciden-
cia con lo publicado con otros investigadores32,36,37, según 
Marthur y cols.38 y Diver y cols.39, la eosino�lia puede ser 
considerada una herramienta para el diagnóstico de asma, 
asociado con la obstrucción bronquial reversible, debido a 
que el asma puede presentar niveles de eosinó�los aumen-
tados, asociado a su característica en relación al per�l de 
respuesta �2 y �940,41.
Recientes evidencias indican que el epitelio, y la citocina 
IL-33 secretada por el mismo, juegan un rol relevante en el 
desarrollo del asma alérgica28.
En nuestro estudio, que incluyó 129 pacientes asmáticos 
y 59 controles sanos, se demostró que todos los pacientes 
asmáticos presentaron niveles de IL-33 sérica incrementa-
dos y estadísticamente signi�cativos, comparados con los 
controles sanos. La producción de esta citocina en los pa-
cientes asmáticos fue 5,8 veces mayor a los observados en 
controles sanos. Nuestros resultados están en acuerdo con 

Figura 4. Valores de IL-33 sérica y severidad de asma. Nive-
les de IL-33 sérica en grupo control (n=59), y asma de acuer-
do con la clasi�cación de severidad. Asma leve (n=25), asma mo-
derada (n=69) y asma severa (n=35). Se muestra el número de 
pacientes que conforman cada grupo, y los niveles de IL-33 ex-
presado como pg/ml como valor de la media ± error estándar.� 
p=0,0001.
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el meta-análisis realizado por Riu Li y cols.42 que inclu-
yó un total de 633 pacientes con asma y 379 controles sa-
nos, donde los pacientes del primer grupo tenían un nivel 
de IL-33 sérica mucho más alto que los controles sanos. 
Glück y cols.31 estudiaron el nivel de IL-33 en suero de 
pacientes asmáticos adultos de una edad promedio de 43 
años (rango 33-54 años) y controles sanos de similar edad; 
también en acuerdo con nuestros hallazgos, Glück y cols. 
reportaron que los niveles de IL-33 fueron elevados en los 
pacientes asmáticos comparados con los controles sanos.
Interesantemente, cuando en nuestro estudio los pacien-
tes con asma bronquial fueron clasi�cados en los diversos 
grados de severidad y comparados con controles sanos, los 
mayores niveles de la IL-33 se registraron en pacientes con 
asma moderada (1,15±0,11 pg/ml), seguidos por pacien-
tes con asma leve (0,54±0,01 pg/ml). Los pacientes con 
asma severa mostraron una marcada diferencia en los nive-
les de IL-33, caracterizada por una baja concentración sé-
rica (0,21±0,1 pg/ml) que no mostró diferencia signi�ca-
tiva respecto a los valores observados en controles sanos.
De manera relevante, entre los resultados obtenidos y dis-
cutidos en esta sección se destaca los niveles aumentados 
de IL-33 en pacientes con asma moderada y leve y el ni-
vel inferior de IL-33 sérica en pacientes con asma severa 
de varios años de evolución avalado por el análisis multi-
variado que fue signi�cativo para esta correlación. En su 
conjunto, estos hallazgos se podrían explicar en relación 
a las características de las principales células productoras 
de esta citocina, a su capacidad funcional y al proceso de 
remodelación bronquial que experimentan estos pacien-
tes por las intensas crisis y largos períodos de crisis sin re-
solver, lo cual lleva a claras manifestaciones clínicas y fun-
cionales de la severidad del asma43-45. Por otra parte, el au-

mento de la musculatura bronquial, que se torna hipertró-
�ca, la alteración de los neumocitos II y la producción de 
surfactante, son todos factores que in�uirían para remo-
delar el árbol bronquial, siendo el factor epitelial e IL-33 
(alarmina) el que iniciaría el proceso, a continuación de la 
alteración epitelial donde aparecen otros mecanismos de 
agresión, los cuales perpetúan la respuesta in�amatoria del 
asma. En este contexto la IL- 33 es un factor importan-
te pero no único en la patogénesis del asma, sobre todo, 
en las formas iniciales, de características leves a modera-
das, con un nivel de IL- 33 elevado respecto a los contro-
les. Los niveles de citocina observados en categoría severa, 
menores con respecto a los otros estadios, podrán ser in-
terpretados en relación a la cronicidad del proceso y el dis-
paro de otros múltiples factores además de IL-3346.
En este punto es importante destacar las observaciones 
reportadas por Ketelaar y cols.47, quienes indicaron que 
IL-33 sérica humana es difícil de detectar en suero por 
el método de ELISA. Según estos autores, esto se debe-
ría a la escasa sensibilidad y especificidad de los ensa-
yos disponibles actualmente. Ante esta advertencia, se 
tomó en cuenta la observación efectuando un exhaus-
tivo análisis de las diferentes marcas comerciales y su 
aval científico48-50. El equipo usado en nuestro estudio 
(R&D Systems) mostró alta reproducibilidad de los re-
sultados y muy buena sensibilidad. Se logró un eleva-
do nivel de detección al ampliar la curva de calibración 
y hacerla lo suficientemente extendida, lo cual asegu-
ró la correcta lectura de los niveles de la misma IL-33 
en suero. En nuestro trabajo no hubo relación entre los 
valores de eosinófilos en sangre e IL-33. Esta observa-
ción coincide con lo reportado por Porsbjerg y cols.51, 
en un estudio de pacientes asmáticos y controles sanos, 
en el que no encontraron asociación de eosinofilia e IL-
33 en la vía aérea ni en sangre periférica de los pacien-
tes. Por otra parte, Gasiuniene y cols.52, hallaron altos 
niveles de IL-33 en un grupo de asmáticos eosinofíli-
cos comparados con el grupo de asma no eosinofílicos. 
De esta manera los estudios sobre eosinofilia e IL-33 
en humanos no muestran un claro consenso. Por otra 
parte, Brannan y cols.53 observaron que el nivel de IL-
33 podría aumentar la eosinofilia de las vías respirato-
rias y la eosinofilopoyesis de la médula ósea en ratones 
después de la exposición a un alérgeno como Alternaria 
alternata. En este fenómeno estaría involucrada la ac-
tivación de los ILC2, que aumentan la producción de 
IL-5 e IL-33. Esta última citocina tiene también un po-
tente efecto sobre la función de los eosinófilos e IL-5, 
al aumentar la producción de eosinófilo-superoxidasa, 
y desgranulación con prolongación de la supervivencia 
de los mismos. En nuestro estudio, coincidentemente 
con otros autores, los niveles de IgE sérica están gene-
ralmente relacionados con el estado alérgico de los su-

Figura 5. Correlación entre los niveles de IgE e IL-33 séricas. 
Niveles de IgE expresados en KU/L y de IL-33 en pg/ml. Los 
puntos indican los valores individuales de las variables en estudio 
en cada paciente asmático. Rho de Spearman=0,26. p=0,0016.
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jetos y encontramos la correlación entre el nivel de IgE 
y los niveles séricos de IL-33 en pacientes asmáticos. 
Estos hallazgos, reafirman la asociación entre la IL-33 
y la producción de IgE. El epitelio de las vías respirato-
rias representa la interfaz entre el medio ambiente y el 
sistema inmune (inmunológico), y se está acumulando 
evidencia creciente para respaldar su papel en la inmu-
nopatología del asma. Esto refuerza la teoría epitelio/
mesénquima, con lo cual se coincide54-59. En las últimas 
dos décadas se focalizó el estudio sobre IL-33 como im-
portante factor de inicio de la respuesta inmunológica. 
Los estudios recientes de varios autores ponen en evi-
dencia que existe un eje IL-33, sST2 e ILC2 como base 
central de la patogénesis de la inflamación alérgica del 
asma bronquial7. Sobre este punto en especial se apor-
ta en el presente estudio la importancia de IL-33 y res-
puesta Th2 en la gran mayoría de nuestros asmáticos 
estudiados. Los hallazgos encontrados en este trabajo 
aportan sólidas evidencias sobre el rol de la IL-33 en 
asma, sentando las bases de la importancia de su mo-
dulación. En el transcurso de los últimos años, en ple-
na fase de desarrollo del presente estudio, han surgido 
nuevas estrategias de inmunointervención en esta pato-
logía a través del desarrollo de anticuerpos monoclona-
les dirigidos contra la IL-33. Su objetivo es negativizar 
a esta citocina y disminuir el daño del epitelio que im-
plica la inflamación del asma o enfermedades alérgicas. 
Ser capaz de identificar el fenotipo de los pacientes de 
cada grupo utilizando biomarcadores y síntomas clíni-
cos nos acercaría al objetivo de la medicina de precisión 
y permitiría utilizar el tratamiento adecuado para cada 
tipo de paciente.

CONCLUSIONES

Este es un trabajo sobre asma bronquial, una enfermedad 
crónica in�amatoria que presenta una patogenia intrinca-
da con diversos factores previamente estudiados, pero no 
bien de�nidos. Nuestro objetivo fue correlacionar varios 
de estos parámetros y el factor epitelial, especialmente re-
presentado por IL- 33.
Los hallazgos más importantes de la presente investiga-
ción son:

• La de�nición de asma es de tipo clínico, refrendado 
por hiperreactividad bronquial, con reversibilidad de 
diversos grados. Esto se ha encontrado en todos nues-
tros asmáticos.

• En nuestra población desde jóvenes a adultos mayores 
predomina el sexo femenino. Su edad promedio fue 
de 38 años.

• Los niveles séricos de IL-33 estuvieron aumentados en 
pacientes con asma cuando lo comparamos con con-
troles sanos. Se observaron mayores niveles de IL- 33 
en pacientes con asma leve y moderada.

• Hacen falta más trabajos de investigación para mejo-
rar el conocimiento, con el único �n de llevar a cabo 
una medicina personi�cada y de precisión.
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SÍNDROMES NEUROLÓGICOS PARANEOPLÁSICOS

Paraneoplastic neurological syndromes

Katty Hernández1, Marlon Múnera2

RESUMEN

Antecedente. Los síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNPN) son mani-
festaciones clínicas de respuestas inmunitarias antitumorales espontáneas con-
tra proteínas neuronales expresadas por células tumorales. Comprenden un 
grupo heterogéneo de síndromes que pueden afectar a cualquier parte del sis-
tema nervioso central (SNC) o periférico (SNP), unión neuromuscular y mús-
culo, de forma localizada o difusa y, en ocasiones, en el mismo paciente en múl-
tiples áreas. En la presente revisión narrativa se brinda una actualización sobre 
este tipo de fenómenos.
Objetivo. Brindar una actualización y perspectiva sobre los síndromes para-
neoplásicos.
Metodología. Revisión de tipo narrativa, se consideraron artículos originales 
principalmente para su desarrollo.
Conclusiones. Los eventos paraneoplásicos constituyen una entidad inmunoló-
gica de importancia clínica no solo por su propia existencia, sino por los efec-
tos que provoca en diferentes tejidos u órganos como producto de la activi-
dad celular que desarrollan.

Palabras claves: síndrome paraneoplásico, cáncer, autoinmunidad, antí-
genos onconeurales, autoanticuerpo, biomarcadores.

ABSTRACT

Background. Paraneoplastic neurological syndromes (PNNS)are clinical ma-
nifestations of spontaneous antitumor immune responses against neuronal 
proteins expressed by tumor cells. They comprise a heterogeneous group of 
syndromes that can affect any part of the central nervous system (CNS) or 
peripheral (PNS), neuromuscular junction and muscle, in a localized or diffuse 
way and sometimes, in the same patient in multiple areas. This narrative review 
provides an update on this type of phenomenon.
Objective. To provide an update and perspective on paraneoplastic syndromes.
Methodology. Narrative type review, original articles were considered mainly 
for their development.
Conclusions. Paraneoplastic events constitute an immunological entity of clini-
cal importance not only because of their own existence, but also because of 
the effects it causes in different tissues or organs because of the cellular activi-
ty they develop.

Keywords: paraneoplastic syndrome, cancer, autoimmunity, onconeural 
antigens, autoantibody, biomarkers.
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INTRODUCCIÓN

El término de síndrome paraneoplásico se re�ere a la ca-
pacidad de ciertos tumores de producir diversas mani-
festaciones clínicas a distancia del tumor primario o de 
sus metástasis; es decir, son alteraciones de diversos tipos 
que tienen su origen directo o indirecto en ciertos pro-
ductos tumorales y no estrictamente en la invasión tu-
moral, como respuestas inmunitarias antitumorales es-
pontáneas contra proteínas neuronales expresadas por 
células tumorales1.
Los síndromes paraneoplásicos se presentan en una mi-
noría de los pacientes con cáncer con una incidencia en-

tre 7-15% de los tumores. Ello puede representar el pri-
mer signo de la enfermedad, de ahí la importancia de la 
detección precoz, y constituye en algunas ocasiones la 
sintomatología principal del tumor. Aunque en la mayo-
ría de los casos el síndrome sigue el curso evolutivo del 
tumor y se controla cuando lo hace este, no obstante, en 
ocasiones su evolución puede ser independiente1.

SÍNDROMES NEUROLÓGICOS 
PARANEOPLÁSICOS

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNPN) 
se definen como un conjunto de signos y síntomas neu-
rológicos no atribuidos a la invasión local de un tumor 
o a sus metástasis, que se desencadenan por una reac-
ción inmune alterada lejos del tumor2. Comprenden un 
grupo heterogéneo de síndromes que pueden afectar a 
cualquier parte del sistema nervioso central (SNC) o 
periférico (SNP), unión neuromuscular y músculo, de 
forma localizada o difusa y, en ocasiones, en el mismo 
paciente en múltiples áreas3. Esta enfermedad también 
recibe el nombre de «efectos remotos del cáncer sobre 
el sistema nervioso», porque no están en relación con 
la invasión metastásica del cáncer u otras complicacio-
nes como las infecciones, las coagulopatías, el déficit 
nutricional o metabólico o los efectos derivados de la 
radioterapia o quimioterapia, sino con mecanismos in-
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TABLA 1. Autoanticuerpos dirigidos a antígenos onconeurales intracelulares en los SNPN

Anticuerpo Frecuencia 
aproximada 
de cáncer

Función 
proteica

Principal 
cáncer 
asociado

Síndrome 
paraneoplásico

Antígeno Antígeno 
onco-
neural

Localización 
celular

Evidencia experimental 
de patogenicidad

Anti-Hu
(ANNA-1)
(Tipo IIa)

> 75% Proteína de 
unión al ARN

CCPP* Encefalomielitis, ence-
falitis límbica, encefa-
litis de tronco, dege-
neración cerebelosa, 
neuropatía sensitiva, 
disfunción autonómica

Proteínas de 
unión a ARN 
especí�cas de 
neuronas de 
35 a 40 kDa

HuD, 
HuC, Hel-
N1, HuR

Citoplasma y nú-
cleo de todas las 
neuronas

Captación en neuronas cere-
belosas en cultivo de cortes 
que conduce a muerte neu-
ronal especí�ca anti-Hu.22 
Citotoxicidad de células gra-
nulares cerebelosas.23

Anti-Ri
(ANNA-2)
(Tipo IIb)

50–75% Proteína de 
unión al ARN

Ginecológi-
cos, mama, 
CCPP, neuro-
blastoma

Ataxia cerebelar,
Opsoclonía/mioclono

Proteína de 
unión neuronal 
de ARN de 
55 y 80 kDa

NOVA1, 
NOVA2

Nuclear (ausen-
te en las neuronas 
del sistema ner-
vioso periférico)

Captación en neuronas cere-
belosas en cultivo de cortes, 
pero sin muerte neuronal.24

ANNA-3 50–75% Desconocido Linfoma de 
Hodgking

Encefalomielitis, dege-
neración cerebelosa

Núcleos neuro-
nales 170 kDa

Desco-
nocido

Núcleo de las 
neuronas y células 
de Purkinje

Desconocido

Anti-Yo 
(PCA-1) 
(Tipo I)

> 75% Desconocido Ginecológi-
cos, mama

Degeneración cerebe-
losa paraneoplásica

Unión de ADN 
de 34 y 62 kDa, 
reguladores de la 
transcripción ge-
nética

CDR-34, 
CDR62-1, 
CDR62-2

Citoplasma de las 
células de Pur-
kinje.

Captación en neuronas cere-
belosas en cultivo de cortes, 
que conduce a muerte neu-
ronal especí�ca anti-Yo antes 
de la llegada de macrófagos / 
microglia.25,26

MAP1B  
(PCA-2)

> 90% Desconocido CCPP Encefalopatía, ataxia 
cerebelosa, neuropatía 
periférica

280 kDa Desco-
nocido

Citoplasma, cé-
lulas de Purkinje, 
otras neuronas.

Desconocido

Antian��sina >  75% Asociado 
con vesícula 
sináptica

Mama Sx. stiff-man, encefalo-
mielitis

Proteína de ve-
sículas sinápticas 
de 128 kDa

An��sina Vesícula sináptica La transferencia de IgG hu-
mana a modelos animales 
conduce a un fenotipo simi-
lar al SSM****.27 La transfe-
rencia de IgG humana a ratas 
provocó defectos en la diná-
mica de las vesículas presi-
nápticas.28

Anti-CV2/ 
anti-CRMP5

50–75% Guía del 
cono de cre-
cimiento 
durante el 
desarrollo 
neuronal

CCPP, timo-
ma, cáncer de 
tiroides y ri-
ñón

Encefalomielitis, en-
cefalitis límbica, dege-
neración cerebelosa, 
neuropatía periférica, 
neuritis óptica, corea

POP66, 
CRMP-5

N/A Citoplasma de oli-
godendrocitos de 
la materia blanca

Desconocido

Anti-VGCC** < 25% Actúa en 
el núme-
ro de cana-
les de calcio 
dependientes 
de voltaje

CCPP Sx. Lambert-Eaton Canal de calcio 
activado por 
voltaje de 64 kDa 
P/Q

Subuni-
dad -1, 1

Terminales ner-
viosas motoras

Desconocido

Anti-Ma > 75% Proteína 
proapoptó-
tica

Testículo, Pul-
món, otros

Encefalitis límbica, en-
cefalomielitis, degene-
ración cerebelosa

Núcleos y cito-
plasma neurona-
les 37, 40 kD

Ma1, Ma2 Citoplasma y nú-
cleo de todas las 
neuronas

Desconocido

Anti-Ta > 75% Proteína 
proapoptó-
tica

Te s t í c u l o , 
mama, colon, 
parótida, cé-
lulas germi-
nales

Encefalitis límbica, dis-
función cerebral

41.5 kD Ma2 Citoplasma y nú-
cleo de todas las 
neuronas

Desconocido

Recoverina 
Anti-CAR***

< 25% Desconocido CCPP, mama 
y ginecoló-
gicos

Degeneración de fo-
torreceptores

Fotorreceptores 
(retina), 23 kD

Reco-
verina

Fotorreceptor, cé-
lulas ganglionares.

Desconocido

Anti-GAD65 < 25% Cataliza  la 
formación 
de GABA 
a partir del 
ácido glutá
mico

CCPP, mama, 
timoma y 
neuroendo-
crino

Sx. stiff-man,  encefa-
litis límbica, epilepsia,  
ataxia cerebelar

GAD65 N/A Super�cie 
intracelular de 
terminales 
presinápticas

Deterioro de la deambula-
ción y reducción de la fuerza 
de agarre en roedores des-
pués de la transferencia pa-
siva de IgG humana puri�-
cada.29

AGNA/SOX1, > 75% Regu l a c ión 
de la neuro-
génesis

CCPP Sx. Lambert-Eaton, de-
generación cerebelosa, 
encefalitis límbica, neu-
ropatía sensitivo-mo-
tora periférica

SOX1 N/A Citoplasma 
y núcleo de todas 
las neuronas

Desconocido

Zic4 > 75% Involucrado 
en el desa-
rrollo ce-
rebeloso

CCPP Encefalomielitis, sínto-
mas cerebelosos, Op-
soclonía

Zic4 N/A Núcleo células 
cerebelosas

Desconocido

Abreviaciones: *CCPP = Cáncer de células pequeñas de pulmón, ** VGCC = Voltage-GatedCalciumChannels (Canales de calcio activados por voltaje), ***CAR 
= CancerassociatedRetinopathy (Retinopatía asociada al cáncer) **** Sx: Sindrome
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munológico4. En un principio se decía que los síndro-
mes neurológicos paraneoplásicos podían estar asocia-
dos con cualquier tipo de neoplasia, pero a través del 
tiempo y los que presentan mayor evidencia científi-
ca con los que puede estar relacionado son el cáncer 
de pulmón de células pequeñas (CCPP), el cáncer de 
mama, el cáncer de ovario y el teratoma, el timoma y los 
linfomas5,6.

PERSPECTIVA HISTÓRICA  
Y EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD

La aparición de síntomas sistémicos de cánceres no re-
lacionados con su invasividad ha sido reconocida desde 
hace mucho tiempo, desde fines del siglo XIX.
El primer reporte de un síndrome paraneoplásico data 
de 1865, hecho por Trousseau al describir un aumen-
to en la incidencia de trombos venosos migratorios 
en pacientes con carcinoma gástrico, que ahora es lla-
mado síndrome de Strauss de tromboflebitis migrato-
ria y se lo asociado con varios tumores, pero en par-
ticular con los carcinomas secretores de mucina7; y 
en 1888, Oppenheim informó tres síntomas asocia-
dos con el cáncer no relacionados con su invasividad o 
propagación8.
El término síndrome paraneoplásico fue acuñado por 
Guichard y Vignon en 1949, cuando se aplica a ‘poli-
rraduloneuritis’ debida a los efectos sistémicos del cán-
cer9. Sin embargo, fue gracias a Darnell y Posner, en li-
bro sobre síndromes paraneoplásicos, quienes concreta-
ron el término como “trastornos causados por el cáncer, 
pero no como resultado directo de la invasión del cán-
cer del órgano o tejido afectado”10.
Ahora bien, el primer reporte, hecho por Denny-Brown 
en 1948, relacionó una neoplasia específica en pacien-
tes con cáncer con un cuadro bien definido de altera-
ciones a nivel nervioso y que marcó el inicio de un nue-
vo campo de investigación en neurología. Esto se co-
rrobora al demostrar y describir la asociación existen-
te entre una neuropatía sensorial y pacientes con cán-

cer de células pequeñas de pulmón (CCPP)11. La pri-
mera descripción de un síndrome neurológico para-
neoplásico que involucraba específicamente a un he-
misferio cerebral fue realizada en 1960 por Briersley y 
colaboradores12.
Con la base de estos estudios, en dichos síndromes se 
han producido importantes avances, realizados por di-
versos autores, al enfocar nuevas líneas de investiga-
ción. Esto ha permitido una correcta comprensión del 
síndrome paraneoplásico. Actualmente está bien esta-
blecido que los síndromes neurológicos paraneoplási-
cos pueden afectar cualquier parte del sistema nervioso: 
el encéfalo y los nervios craneales en el caso de la dege-
neración cerebelar subaguda, el opsoclonía/mioclono, 
la encefalitis límbica y la retinopatía asociada a cáncer; 
la médula espinal en la mielopatía necrotizante, la en-
fermedad de la neurona motora superior y el síndrome 
del stiff man; los nervios periféricos en diversos tipos de 
neuropatías; y la unión neuromuscular en el caso de la 
miastenia gravis o el síndrome de Lambert-Eaton13.

EPIDEMIOLOGÍA

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos son un gru-
po de entidades raras y poco frecuentes, por lo que consti-
tuyen tal vez 0,01% de los pacientes con cáncer10. Las ex-
cepciones son el síndrome de Lambert-Eaton, que afecta 
a 3% de los pacientes con cáncer pulmonar de células pe-
queñas (CCPP)14; la miastenia grave, que afecta a 5% de 
los pacientes con timoma15; la neuropatía desmielinizan-
te periférica, que afecta a 50% de los pacientes con la for-
ma osteosclerótica del plasmocitoma o síndrome POEMS 
(polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, proteína 
M y cambios en la piel)16; la neuronopatía sensorial (1,9%) 
y la encefalitis límbica (1,5%)17.
Lo que se pretende con las investigaciones realiza-
das es establecer la incidencia de los síndromes o en-
tidades neurológicas que son de origen paraneoplá-
sico, con el �n de conocer la probabilidad de encon-
trar un cáncer como causa de cierta alteración neuroló-

TABLA 2. Autoanticuerpos contra receptores sinápticos y otras proteínas de la super�cie celular neuronal

Autoanticuerpo Antígeno Pns Frecuencia de asociación 
con cáncer (%)

Tipo de cáncer asociado

NMDAR GluN1 Encefalitis anti-NMDAR 58 Teratoma de ovarios

AMPAR GluA1 and/or GluA2 Encefalitis límbica (60%) y 
encefalitis no focal (40%)

>50 Pulmón, timo, mama  y otros

GABABR Subunit B1 of GABABR Encefalitis límbica (90%) y 
ataxia cerebelar, síndrome 
opsoclónico y otros (10%)

>50 CCPP 

mGluR5 mGluR5 Encefalitis no focal 60 Linfoma Hodgkin

P/Q- type VGCC P/Q- type VGCC Sx. Lambert-Eaton y dege-
neración cerebelosa

50 CCPP
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gica. Entre ellas encontramos: síndrome de Lambert-
Eaton (60%), Degeneración cerebelar paraneoplasi-
ca (50%), Neuropatía sensorial subaguda (20%), sín-
drome de opsoclonus myoclonus (OMS) en (niños) 
(50%), síndrome de opsoclonus myoclonus (adultos) 
(20%) y la Neuropatia periférica sensorio- motora y 
Encefalomielitis con un 10% de incidencias (1).

ETIOPATOGENIA

Las causas y la patogenia de los SNPN no están bien es-
tablecidas y han sido motivo no solo de importantes in-
vestigaciones sino también de interesantes polémicas. El 
primero en sugerir una causa a las alteraciones neuroló-
gicas de origen desconocido fue Oppenheim en 1888, 
al proponer que ciertos tumores eran capaces de liberar 
sustancias neurotóxicas; con el paso del tiempo se sugi-
rieron causas infecciosas y competencia por sustratos 
esenciales18.
La hipótesis más aceptada hasta el día de hoy es la que es-
tablece que los SNPN son causados por una alteración 
inmunológica que se origina cuando ciertos tumores ex-
presan antígenos similares o idénticos a ciertas proteínas 
que normalmente son expresadas únicamente por neu-
ronas, y que por ello se han denominado antígenos on-
coneurales19. Por ello, en ciertos casos determinados de 
manera genética se inicia una respuesta autoimnune en 
contra del tumor, en la que también se ataca a las neuro-
nas que expresan ese tipo de antígenos20. Se ha estableci-
do que esta teoría debe ser sustentada por ciertas eviden-
cias: 1) los pacientes deben tener anticuerpos especí�cos 
o autorreactividad celular; 2) la neuropatología debe ser 
consistente con un proceso inmune o in�amatorio, 3) las 
células tumorales en los pacientes afectados deben expre-
sar los antígenos onconeurales, 4) debe existir una res-
puesta inmune antitumoral demostrable, 5) el tratamien-
to inmunosupresivo debe ser efectivo, y 6) las caracterís-
ticas clínicas y neuropatológicas deben ser reproducibles 
en modelos experimentales21.

AUTOANTICUERPOS 
COMO BIOMARCADORES 
DE LOS SÍNDROMES NEUROLÓGICOS 
PARANEOPLÁSICOS

La prueba de autoanticuerpos neuronales ha sido un 
avance importante en el diagnóstico de SNPN. Existen 
dos tipos principales de autoanticuerpos y se pueden 
detectar en suero y líquido cefalorraquídeo (LCR). 
Primero, la detección de anticuerpos onconeurales diri-
gidos a antígenos intracelulares, que casi siempre indica 
la presencia de un cáncer subyacente; así, aunque estos 
anticuerpos no son patógenos, son excelentes biomar-

cadores de SNPN22-31 (Tabla 1). En segundo lugar, au-
toanticuerpos a los antígenos de superficie de las célu-
las neuronales tienen efectos patógenos directos y pro-
bablemente causen el trastorno neurológico32-36 (Tabla 
2). En estas superficies de células neuronales, los au-
toanticuerpos se asocian con distintas enfermedades o 
síndromes neurológicos y, a diferencia de los autoan-
ticuerpos onconeurales, que casi siempre están asocia-
dos con el cáncer, pueden ocurrir en pacientes con o sin 
cáncer. La frecuencia y el tipo de cáncer varían según 
el autoanticuerpo; por ejemplo, 60% de los pacientes 
con síndromes neurológicos asociados con los autoan-
ticuerpos GABABR tienen un CCPP, mientras que el 
60% de los que tienen autoanticuerpos AMPAR tienen 
CCPP, cáncer de mama o tumores del timo (Tabla 2).
La detección de autoanticuerpos onconeurales no solo 
predice de manera confiable que el síndrome neuroló-
gico es paraneoplásico, sino también puede ayudar a 
guiar la búsqueda del tumor subyacente. Cada tipo de 
anticuerpo onconeural está asociado principalmente 
con una o pocas histologías tumorales (Tabla 2); por 
lo tanto, si se encuentra que el tipo histológico del tu-
mor subyacente es diferente del esperado, se debe con-
siderar la posibilidad de un segundo tumor oculto. 
Autoanticuerpos de Hu (también conocidos como an-
ticuerpos nucleares antineuronales tipo 1 [ANNA1]) 
son los autoanticuerpos onconeurales más frecuen-
tes detectados en pacientes con SNPN causados por el 
CCPP37.
Los SNPN relacionados con CCPP incluyen los que se 
dirigen a la colapsina, proteína mediadora de respues-
ta 5 (CRMP5; conocida como CV2 autoanticuerpos), 
SOX1, proteína asociada a microtúbulos 1B (MAP1B; 
autoanticuerpos PCA2) y anfifisina38.
Los autoanticuerpos Yo onconeurales casi siempre ocu-
rren en mujeres con degeneración cerebelosa para-
neoplásica y cáncer de mama u ovario39.
En hombres jóvenes (<40 años) con tratamiento de en-
cefalitis límbica o del tronco encefálico paraneoplásico, 
la detección de autoanticuerpos Ma2 predice la presen-
cia de un tumor testicular de células germinales, mien-
tras que estos anticuerpos se asocian con CCPP y tu-
mores gastrointestinales en pacientes mayores de esa 
edad40. Los autoanticuerpos Ri (ANNA2) se presen-
tan en pacientes con síndrome de opsoclono-mioclo-
no (OMS) o encefalitis del tronco encefálico en aso-
ciación con adenocarcinoma de mama, pulmón o 
ginecológico41.
Sin embargo, como se mencionó, los autoanticuerpos 
onconeurales pueden detectarse en una pequeña pro-
porción de pacientes con cáncer, pero sin SNPN. Por 
ejemplo, hasta el 16% de pacientes con CCPP sin un 
SNPN tienen autoanticuerpos Hu o SOX142,43. Tales 
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pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar SNPN 
con la terapia de inhibidores de los puntos de controles 
inmunitarios (ICI), particularmente si el tumor se en-
cuentra entre los tipos histológicos que se asocian con 
mayor frecuencia con los SNPN (como SCLC u otros 
tumores neuroendocrinos). Esta asociación es un inte-
rrogante que debe evaluarse en estudios futuros.

DIAGNÓSTICO

Realizar el diagnóstico de un SNPN es muy importan-
te, aunque sin embargo no es tarea fácil, puesto que más 
del 60% de los pacientes con SNPN presentan el cua-
dro neurológico antes de ser diagnosticados como por-
tadores de una malignidad. Para confirmar el origen 
paraneoplásico de cierto cuadro es necesario descartar 
cualquier otra causa, y sobre todo pensar en la posibi-
lidad de asociación maligna. Así, podemos afirmar que 
el diagnóstico de un síndrome paraneoplásico se lleva a 
cabo por exclusión44.
En pacientes con sospecha de SNPN sin diagnóstico de 
cáncer, lo primero que se debe hacer es una búsqueda de 
cáncer por medio de estudios de imagen altamente sen-
sibles como un RX de tórax, TAC, IRM, PET-CT, exa-
men pélvico, mastografía, búsqueda de ganglios, mar-
cadores tumorales (p. ej., antígeno carcinoembriona-
rio, CA 125, CA 19-9, etc.); segundo, se hacen estu-
dios de LCR con citología, IgG y bandas oligoclona-
les; tercero, se hace una detección en suero y LCR de 
marcadores tumorales (anticuerpos contra antígenos 
onconeurales); y cuarto, si el 2 y 3 son positivos reali-
zar seguimiento y búsqueda de cáncer de manera perió-
dica cada 4-6 meses45,46. El diagnóstico se confirma de 
dos formas: tras el hallazgo del cáncer asociado (ya sea 
en vida o en estudios de autopsia) y encontrando nive-
les séricos o en LCR de anticuerpos contra antígenos 
onconeurales47.
En pacientes ya diagnosticados con cáncer y que pre-
sentan un cuadro neurológico, es indispensable antes de 
hacer el diagnóstico de un SNPN descartar otras cau-
sas mucho más frecuentes como son metástasis, efectos 
medicamentosos, etc. Los pasos para hacer el diagnósti-
co definitivo de SNPN son: 1. Búsqueda de metástasis 
a través de RMN, TAC, citología de LCR; 2. Búsqueda 
de alteraciones no metastásicas (infecciones, vasculares, 
nutricionales, metabólicas, medicamentosas, tóxicas, 
hidroelectrolíticas); 3. Determinación en LCR de IgG 
y células; 4. Determinación de anticuerpos contra antí-
genos onconeurales en suero y LCR46,48.
El diagnóstico de un SNPN es sumamente difícil por 
diversas causas: dada su baja frecuencia no suele pensar-
se en ellos como primera causa de ciertas alteraciones 

neurológicas; el cuadro neurológico se presenta en pro-
medio un año antes de encontrar el cáncer asociado; no 
siempre se realiza el seguimiento y monitorización de 
los pacientes durante largos períodos de tiempo para la 
búsqueda de cáncer y dado que los análisis inmunoló-
gicos para detectar niveles positivos de anticuerpos son 
costosos solo se realizan en pocas instituciones49.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los SNPN no ha sido del todo efec-
tivo. Se han utilizado imnunosupresores y plasmafére-
sis, pero no se ha demostrado que mejoren el cuadro 
neurológico con excepción del síndrome de Lambert-
Eaton, en el que la plasmaféresis ha mostrado mejorar 
la calidad de vida de los pacientes, el síndrome opsoclo-
no-mioclono que mejora en 2/3 de los niños afectados 
al tratarse con ACTH o corticoesteroides y casos aisla-
dos de degeneración cerebelar que han mejorado tras el 
uso de ciclofosfamida47. En cuanto se detecta el cáncer 
asociado al SNPN se indica el tratamiento de la neopla-
sia, ya sea quirúrgico, con radiación o quimioterapia. Se 
han reportado casos en los que el cuadro neurológico 
mejora tras el tratamiento del cáncer, pero en general el 
pronóstico de los pacientes con SNPN no es favorable 
ya que usualmente al momento del diagnóstico la ma-
yoría de los pacientes ha sufrido pérdida o daño neuro-
nal irreversible50.

CONCLUSIÓN

Los SNPN son manifestaciones remotas raras pero gra-
ves de una variedad de tumores. Son clínicamente hete-
rogéneos y suelen ser diagnosticado sobre la base de la 
detección de autoanticuerpos neuronales paraneoplá-
sicos circulantes y/o un tumor subyacente. En los últi-
mos años, se ha realizado un gran esfuerzo en la demos-
tración del papel de los anticuerpos específicos, en es-
pecial de los ANA, como posibles marcadores de pro-
nóstico, así como PCA-2, especialmente para CCPP, 
que son los más frecuentes que traen consigo compli-
caciones potencialmente fatales. Sin embargo, falta am-
pliar mucho más el campo de investigación neuroinmu-
nológica con respecto a los SNPN, ya que es un tema de 
suma importancia el cual no cuenta con suficientes pu-
blicaciones o actualizaciones recientes, lo que es una li-
mitación considerable para estar a la vanguardia sobre 
los avances en cuanto a su diagnóstico, tratamiento o 
nuevos autoanticuerpos para su detección. A pesar de 
ello, solo el futuro probará si esta recomendación ayu-
daría a fomentar la profundización en las investigacio-
nes sobre de los SNPN.
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DERMATITIS DE CONTACTO ALÉRGICA POR 
PARABENOS. A PROPÓSITO DE UN CASO

Allergic contact dermatitis due to parabens.  
On the subject of a case

Birro ML1, Marchena MX1, Martínez JM1, Saleme Y1

RESUMEN

Contexto. Los Parabenos son ésteres del ácido parahidroxibenzoico, amplia-
mente utilizados como conservantes en múltiples productos alimentarios, far-
macéuticos y cosméticos, raramente causan reacción cutánea, sin embargo en 
pacientes predispuestos pueden ser la génesis de cuadros de dermatitis.
Caso clínico. Se trata de paciente masculino de 11 años de edad con múltiples 
episodios de eczema posterior a diversas medicaciones tópicas usadas para 
manejo de lesiones cutáneas y óticas, quien por empeoramiento secundario 
requirió tratamiento en ámbito hospitalario por celulitis; fue derivado al Ser-
vicio de Alergia del Hospital J.M. Ramos Mejía bajo sospecha de eczema por 
contacto, donde realizaron pruebas cutáneas con los fármacos sospechosos; el 
estudio de inmunidad tardía re�ejó positividad para las medicaciones que con-
tenían lidocaína, sin embargo, esta fue descartada como etiología por obtener 
resultados negativos con los fármacos por separado. Finalmente se realizó test 
alergológico para excipientes, encontrando positivas las pruebas de inmunidad 
celular para parabenos, con�rmando el diagnóstico de dermatitis alérgica de 
contacto por parabenos.
Conclusión. Dada la gravedad de síntomas y el proceso diagnóstico, conside-
ramos interesante el caso presentado e instamos a considerar los parabenos 
como agente causal de reacciones de hipersensibilidad tardía.

Palabras claves: parabenos, dermatitis, alergia por contacto, test de 
parches.

ABSTRACT

Background. Parabens are esters of parahydroxybenzoic acid widely used as 
preservatives in multiple foods, pharmaceutical and cosmetic products, they ra-
rely cause skin reaction, however in predisposed patients they can be the ge-
nesis of dermatitis.
Case report. This is an 11-year-old male patient with multiple episodes of ec-
zema after various topical medications used to manage skin and ear lesions, 
who, due to secondary worsening, required hospital treatment for cellulitis; He 
was referred to the allergy service of the J.M. Ramos Mejía under suspicion of 
contact eczema, where were performed skin tests with the suspected drugs; 
the late immunity study showed positivity for medications containing lidocai-
ne, however this was ruled out as an etiology due to negative results with the 
drug alone. Finally, an allergological test was performed for excipients, �nding 
positive the cellular immunity tests for parabens, con�rming the diagnosis of 
allergic contact dermatitis due to parabens.
Conclusion. Given the severity of symptoms and the diagnostic process, we 
consider the case presented interesting and urge to consider parabens as a 
causal agent of delayed hypersensitivity reactions.

Keywords: parabens, dermatitis, allergic contact, patch test.

Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2021;52(3):116-118

INTRODUCCIÓN

Los parabenos son ésteres del ácido parahidroxibenzoico 
(metil, etil, propil, bencil y butilparabenos), son amplia-
mente utilizados como conservantes por su actividad an-
timicrobiana y los podemos encontrar en múltiples pro-
ductos alimentarios como preservativos, productos far-
macéuticos como excipientes, y extensamente en produc-
tos cosméticos, por lo que pueden generar sensibilización 
por diversas vías como la vía cutánea, aunque las reaccio-
nes generadas son poco frecuentes constituyendo entre el 
1-2% de las reacciones asociadas a aditivos3,8. Los parabe-
nos prácticamente no generan irritación en piel indemne, 

sin embargo, en piel lesionada pueden generar sensibiliza-
ción por exposiciones repetidas1,3, estando asociada la ex-
posición a parabenos con la dermatitis atópica5. El trata-
miento de sus reacciones se basa en la evitación y mane-
jo sintomático con corticoides y antihistamínicos. Sin em-
bargo, dada su baja prevalencia, puede llegar a represen-
tar un desafío diagnóstico y terapéutico si no se sospecha 
oportunamente como agente etiológico.

PRESENTACIÓN DE CASO.

Paciente masculino de 11 años de edad con anteceden-
te de múltiples episodios de reacción cutánea en distintas 
regiones corporales tratadas con medicación tópica, con-
sistentes en edema, eritema y lesiones vesiculares, para los 
cuales requirió internación en uno de los cuadros; presen-
tó su último episodio en agosto de 2019, el mismo inició 
con otalgia izquierda por lo cual consultó a guardia donde 
se indicaron gotas óticas. Vuelve a consultar dos días des-
pués por persistencia de dolor a lo que suma lesiones ede-
matosas y eritematovesiculares con exudado seroso en pa-
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bellón auricular izquierdo y eritema en mejilla y zona la-
terocervical izquierdas. Se inició manejo antibiótico con 
amoxicilina + ácido clavulánico vía oral, sin mejoría pos-
terior a tres días, por lo cual se internó para manejo endo-
venoso con impresión diagnóstica de celulitis.
Dentro de los estudios realizados se encontró IgE eleva-
da (1597 UI/ml) y eosino�lia leve (eosinó�los 781 K/μl 
- leucocitos 6510 K/μl), per�l inmunológico dentro de lí-
mites normales, hemocultivos negativos y resto de estu-
dios sin hallazgos relevantes; el paciente evoluciona favo-
rablemente luego de 4 días de internación, con disminu-
ción del edema y eritema, lesiones costrosas residuales y 
desaparición de lesiones vesiculares, se da el alta hospita-
laria con impresión diagnóstica de dermatitis de contacto, 

con interconsulta por Servicio de Alergia e Inmunología. 
El paciente ingresa por consulta externa al Servicio de 
Alergia e Inmunología con lesiones resueltas, madre re�rió 
que la medicación aplicada fue: Otosporin L® gotas óticas 
(sulfato de polimixina B, sulfato de neomicina, hidrocor-
tisona acetato, clorhidrato de lidocaína) y Platsul A® cre-
ma (sulfadiazina de plata, vitamina A, lidocaína). En otras 
ocasiones recibió: Paldar H® (mupirocina, hidrocortiso-
na) y Gelbiotic plus® (ácido fusídico, betametasona).
Dadas las características retardadas del cuadro clínico se 
procede a realizar pruebas cutáneas de inmunidad celu-
lar con fármacos considerados sospechosos, con resulta-
dos positivos a parches de Otosporin L® (+++) y Platsul 
A® (++++); en una segunda instancia se realizaron par-
ches a: 1. trimetropina sulfametoxazol, 2. gentamicina, 3. 
hidrocortisona y 4. lidocaína gel que contenía metil y pro-
pilparabeno en sus excipientes (Figura 1), obteniendo re-
sultado positivo a esta última (++++) (Figura 2). Se ma-
nejaron las lesiones posteriores a los parches con corticoi-
des hasta la resolución.
En el siguiente control se realizó prick test en antebra-
zo con lidocaína 50 mg/ml (sin parabenos), con con-
trol negativo (solución salina) y control positivo (hista-
mina al 0,1%), obteniendo en la lectura a los 20 minu-
tos resultados negativos para agente anestésico común 
en las medicaciones sospechosas, se obtuvo mismo resul-
tado a pruebas intradérmicas, por lo cual se realizó par-
che con mezcla de parabenos (P-hidroxibenzoato de me-
tilo, P-hidroxibenzoato de hidroxibenzoato de metilo, 
P-hidroxibenzoato de etilo, P-hidroxibenzoato de buti-
lo y P-hidroxibenzoato de bencilo) contenidos en la me-
dicación testeada inicialmente, Platsul A (nipagin y nipa-
sol) y Otosporin L (metil-hidroxibenzoato) (Figura 3), en 
el que se obtuvo resultado positivo (+++), con lo cual se 

Figura 1. Segundo patch test en antebrazos (1. Trimetropin sul-
fametoxazol, 2. Gentamicina, 3. Hidrocortisona y 4. Lidocaína).

Figura 2. Lectura segundo patch test a las 48 horas, resultado  
positivo para  4) Lidocaina.

Figura 3. Lectura tercer patch test a las 48 horas en antebrazo 
izquierdo, resultado positivo a mezcla de parabenos.
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concluyó que los parabenos como agente oculto en los fár-
macos sospechosos fueron los responsables del cuadro cli-
nico del paciente, con�rmándose de esta manera el diag-
nóstico de dermatitis de contacto alérgica por parabenos. 
Se indicó la evitación de los productos que los incluyeran 
en el listado de ingredientes, con educación al paciente y 
familiares en la lectura de etiquetas.

DISCUSIÓN

Los parabenos son utilizados ampliamente en la indus-
tria farmacéutica, alimentaria y cosmética debido a sus 
propiedades como conservantes. Estos pueden ser eti-
quetados con múltiples nomenclaturas, por lo cual es im-
prescindible corroborar su presencia en dichos produc-
tos previo a establecer tratamientos en pacientes con 
alergia con�rmada a excipientes, teniendo en cuenta que 
si bien tienen bajas tasas de sensibilización en produc-
tos cosméticos debido a su poca absorción percutánea2, 
la sensibilización es mayor en productos farmacéuticos3. 
Los parabenos que han sido incorporados a preparacio-
nes farmacológicas pueden precipitar reacciones ana�-
lácticas en pacientes sensibilizados, generando reaccio-
nes inclusive con la primera exposición por reactividad 
cruzada con otros productos comerciales7; en nuestro 
caso, la reacción involucrada fue de tipo IV encontran-
do prueba cutánea intradérmica negativa con anestésico 

sin parabenos por lo cual se procedió a la realización del 
test de parche con mezcla de parabenos que mostró posi-
tividad. Sin embargo, creemos que en el Gelbiotic Plus®, 
que incluye en sus ingredientes dos parabenos, el corti-
coide de mediana potencia que contiene inter�rió en el 
resultado negativo del respectivo test de parche, atribu-
yendo también a las concentraciones de parabenos in-
cluidos en el mismo (propil y metilparabenos), tenien-
do en cuenta que en la mayoria de los preparados farma-
cológicos la concentracion es menor del 1% y que estos 
conservantes son incluidos en formulaciones orales con 
mayor frecuencia, aunque no se han reportado brotes de 
dermatitis con su ingestión2,7. Cabe resaltar que el com-
promiso cutáneo y los múltiples tratamientos parentera-
les para tratar los episodios y sus complicaciones tuvie-
ron gran in�uencia psicológica en el paciente, el cual pre-
sentó cuadros de ansiedad y rechazo al personal de salud 
por lo que fue manejado interdisciplinariamente con pe-
diatría, psicología y apoyo familiar.
Dado el curso y la gravedad de la sintomatología, así como 
el proceso diagnóstico, consideramos interesante el caso 
presentado, e instamos a considerar reacciones adversas a 
medicación tópica y sus componentes excipientes ante un 
proceso resolutivo tórpido, en pacientes con reacciones a 
medicamentos no relacionados entre sí y a tener en cuen-
ta los parabenos como agente causal de reacciones tardías 
dermatológicas.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Papillon-Léfèvre (SPL) es una geno-
dermatosis rara con herencia autosómica recesiva, 
con una prevalencia estimada de 1-4 casos por mi-
llón de personas1,2. La incidencia de SPL es mayor 
en países con altas tasas de endogamía, sin predilec-

ción por género3,4. Actualmente se desconoce la etio-
logía, se ha asociado con enfermedades inmunes y ge-
néticas4,5. El SPL se considera una enfermedad den-
tro de los Errores Innatos del Sistema Inmune, clasi-
ficado actualmente dentro del grupo de los Defectos 
Congénitos de Número o Función de los Fagocitos.
El SPL se caracteriza por hiperqueratosis palmoplan-
tar, pérdida temprana de dientes primarios y perma-
nentes e infecciones cutáneas piógenas frecuentes aso-
ciado a hiperhidrosis, calcificaciones intracraneales y 
retraso en el desarrollo neurológico5-7. Las manifes-
taciones clínicas comienzan a los 2 años de vida con 
pérdida temprana de los dientes temporales, mien-
tras que los dientes permanentes suelen erupcionar 
con problemas periodontales graves a pesar del trata-
miento, con pérdida en la adolescencia7. Es una pato-
logía poco frecuente, encontrando en la estadística de 
LASID para diciembre de 2020 solo 2 pacientes re-
portados. Igualmente se encontraron dos reportes en 
Latinoamérica 1 en Colombia y otro en Costa Rica, 
ambos por su compromiso dentario.
Describimos el caso de un paciente de 11 años con 
diagnóstico genético de SPL asociado a rabdomiólisis 
e hipogammaglobulinemia. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 11 años, sin antecedentes fami-
liares relevantes, los padres sin antecedentes de con-
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sanguinidad, ni de áreas de endogamia. Durante la 
primera infancia desarrolló múltiples abscesos perio-
dontales, con múltiples extracciones dentales y múl-
tiples lesiones cutáneas localizadas en tronco y extre-
midades tratadas como molusco contagioso (Figura 
1). Había presentado múltiples episodios de neumo-
nía severa, que requirieron varias hospitalizaciones, 
en dos de ellas se aisló Staphylococcus aureus meticili-
no resistente.
A los 10 años consultó por vómitos persistentes, mial-
gias, astenia, fatiga y adinámica marcada. La creatinin 
fosofoquinasa sérica fue 35.000 U/l. Se manejó como 
rabdomiólisis grave. Se descartaron enfermedades me-
tabólicas, autoinmunes y fibrosis quística. Los estu-
dios de inmunidad evidenciaron en repetidas ocasio-
nes hipogammaglobulinemia a expensa de IgG, con 
respuesta vacunal proteica normal, linfoproliferación 
a mitogenos de PHA normal, respuesta vacunal po-
lisacárida a neumococo basal baja para la edad y con 
duplicación del 85% posvacunal, con determinación 
de la explosión respiratoria de los granulocitos nor-
mal. Se realizó biopsia de músculo debido a los even-
tos de rabdomiólisis que resultó normal.
Sospechando un síndrome de hiper IgE, se estudia-
ron STAT 3 y DOCK 8, que se encontraron sin alte-
raciones. Se realizó secuenciación y análisis de exoma 
de paciente y padres (trío) que mostró dos variantes 
en el gen CTSC; CTSC (NM_001814.6): c.706delG 
(p.Asp236ThrfsTer32) heredado de la madre; esta es 
una variante de cambio de marco, actualmente está 
clasificada como “patogénica” de acuerdo con The 
American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) (PVS1, PM2, PP3). La otra variante es 
CTSC (NM_001814.6): c.1201G > A (p.Glu401Lys) 
heredado del padre, es una variante por sentido erró-
neo. Se realizó análisis bioinformático de la varian-

te y FATHMM clasificó la variante como “dañina”, 
PolyPhen-2: “posiblemente dañina”, mientras que 
Mutation Taster la clasificó como “causante de enfer-
medad”. Actualmente se clasifica como de “significa-
do incierto”, de acuerdo con The American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) (PM2, PP2, 
PP3)” (Tabla 1)8.
Se consideró que cumplía criterios para SPL dado a 
los antecedentes dentarios, de piel y la rabdomióli-
sis frecuente que se desencadenaba por cuadros vira-
les no relevantes y lo evidenciado en estudios genéti-
cos. Se decidió en junta médica multidisciplinaria ini-
ciar manejo con inmunoglobulina humana endoveno-
sa (IGIV). Tras el inicio de la reposición con IGIV ha 
presentado buena evolución clínica sin alteraciones 
cutáneas, disminución de infecciones virales y sin epi-
sodios de rabdomiólisis.

DISCUSIÓN

El síndrome de Papillon-Léfèvre (SPL) es una enfer-
medad rara con múltiples manifestaciones. Papillon 
y Léfèvre fueron los primeros en describirlo en 1924, 
Gorlin et al. agregaron la calcificación de la dura-
madre y la discapacidad intelectual al cuadro clíni-
co, y Almuneef et al. reconocieron el absceso hepáti-
co como una complicación frecuente.5,9 Describimos 
el primer caso de SPL asociado con rabdomiólisis e 
hipogammaglobulinemia.
Esta patología se encuentra en niños en zonas donde 
se practica la endogamia.4,5 La variante patogénica en 
el gen CTSC es heterocigota compuesta, lo cual con-
cuerda con que ambos padres proceden de diferentes 
regiones del país y no son consanguíneos.
La etiología de SPL es genética. Una variante pato-
génica en el gen que codifica CTSC se ha relaciona-
do con SPL provocando una producción defectuo-
sa de CTSC. El locus de esta mutación se ha descri-
to en el cromosoma 11q14-q21 y tiene una heren-
cia autosómica recesiva. Se expresa en regiones epite-
liales como palmas, plantas, rodillas y encía oral, así 
como en polimorfonucleares (PMN), macrófagos y 
precursores.5 Hasta la fecha se han reportado más de 
75 mutaciones en el gen CTSC.5 En nuestro pacien-
te encontramos dos variantes en el gen CTSC; CTSC 
(NM_001814.6): c.706delG (p.Asp236ThrfsTer32) 
heredado de la madre, y CTSC (NM_001814.6): 
c.1201G > A (p.Glu401Lys) heredado del padre. Una, 
reportada previamente; y la otra, como una nueva mu-
tación. Aunque esta última variante ha sido clasificada 
como de significado incierto, pero va acompañada de 
otra variante patogénica, por lo que ambas variantes 
en el paciente se consideran causantes de enfermedad.8

TABLA 1. Determinantes inmunológicos básicos.

Determinante inmunológico
Valor del  
paciente

Límites normales

IgG (mg/dl)* 933 1042-2134
IgM (mg/dl)* 131 122-364
IgA (mg/dl)* 146 84-436
IgE (ui/ml) 562 0 - 200
IgG contra rubéola (mg/dl) 21.3 >10
IgG contra hepatitis B (mg/dl) 244 >2
CD3 (cél/m3) 1902 700-4200
CD4 (cél /m3) 865 300-2000
CD8 (cél /m3) 949 300-1800
CD19 (cél /m3) 402 200-1600
NK (cél /m3) 336 90-900
Basal sCKP (U/L) 98 32 - 294
Crisis sCKP (U/L) 35240 32 - 294

*Tablas de Inmunoglobulinas Séricas de Referencia en Colombia12
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Clínicamente se caracteriza por lesiones dermatológi-
cas, principalmente queratosis palmoplantar.5-7 Otros 
sitios que pueden verse afectados, las uñas pueden 
presentar surcos transversales y fisuras.5-7 Estas lesio-
nes suelen aparecer alrededor de los 2 años y empeo-
rar con el frío.5-7 En nuestro paciente no hubo quera-
tosis característica que sugiriera SPL. Presentó lesio-
nes cutáneas sobre el tronco y las extremidades trata-
das como molusco y abscesos cutáneos que se desarro-
llaron alrededor de los 5 años. Estas infecciones pió-
genas también se han descrito en otros casos de SPL y 
se han atribuido a una mayor susceptibilidad a infec-
ciones bacterianas.5–7

Otra característica clínica del SPL es la periodonti-
tis,7 aparece aproximadamente a los 3 años.7 La erup-
ción de los dientes temporales avanza normalmente, 
en algunos casos puede ocurrir microdoncia o forma-
ción incompleta de la raíz, también pueden presentar 
una inflamación gingival grave después de la destruc-
ción periodontal que conduce a la pérdida de la denti-
ción temporal.7 Nuestro paciente igualmente presentó 
abscesos dentales y requirió de múltiples extracciones 
dentarias a los 4 años de edad (Figura 1).
Hasta la fecha no ha habido asociación entre hipo-
gammaglobulinemia o rabdomiólisis y SPL. La hipo-
gammaglobulinemia no se asocia con susceptibilidad 
a caries, gingivitis o periodontitis. Por tanto, esto po-
dría ser un hallazgo incidental en este paciente o ha-
ber sido simplemente transitorio, pero dado que ha 

presentado mejoría clínica y no recaída de sus cuadros 
de rabdomiólisis, se ha continuado con la reposición 
de IGIV.
Entre los diagnósticos diferenciales es importante des-
cartar el síndrome de Haim Munk (HMS), una va-
riante alélica de SPL, además de queratodermia pal-
moplantar y la periodontitis, donde los pacientes sue-
len presentar aracnodactilia, acroosteólisis y deformi-
dad de las falanges de la mano, las cuales no se han ob-
servado en nuestro paciente.10

Nuestro caso refleja la importancia del estudio gené-
tico para un diagnóstico preciso y adecuado de una 
patología tan poco frecuente. Estos casos muestran 
como es más costo efectivo el realizar secuenciación 
por exoma completo y no la secuenciación por paneles 
de Inmunodeficiencias Primarias, dado que muchos 
genes aun no son incluidos en estos últimos
El manejo de SPL requiere un enfoque multidiscipli-
nario. Hasta la fecha no existe una guía para el manejo 
específico de pacientes con SPL y los síntomas se tra-
tan de forma independiente. Las manifestaciones cu-
táneas se tratan tanto con emolientes como con áci-
do salicílico y urea.4,5,7 Ullbro et al. propusieron un 
protocolo para la terapia periodontal en pacientes con 
SPL.7 Esto incluye retinoides orales, los cuales deben 
administrarse antes de la erupción de los dientes per-
manentes.7 También se ha recomendado la extracción 
temprana de los dientes temporales y el tratamiento 
con antibióticos para prevenir la pérdida ósea y la bac-
teriemia y permitir la preservación de dientes perma-
nentes.7 En nuestro paciente, desde el inicio de IGIV 
ha permanecido sin infecciones virales ni rabdomióli-
sis ni daño dentario, mejorando así su calidad de vida.

CONCLUSIONES

El SPL es una enfermedad rara que puede resultar di-
fícil de diagnosticar por el desconocimiento y la es-
casa información existente. Aunque el pronóstico de 
SPL puede mejorar si se diagnostica a una edad tem-
prana, generalmente se necesitan años para poder dar 
un diagnóstico definitivo, lo que afecta el bienestar 
psicológico, social y estético del paciente a una edad 
muy temprana.

Figura 1. a) Lesión dentaria. b) Lesión en la piel del dorso a los 
5 años de edad.
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Título del capítulo. En: Título del Libro subraya-
do, editores del libro en formato similar a los autores, 
edición, ciudad de edición: editorial; año: página de 
inicio-página de fin.

• Formato para páginas Web: Autores si los hubiere. 
Título o nombre de la página. Dirección completa 
de acceso al navegador precedida por http://..., mes y 
año de revisión.

Tablas. Formato permitido: tablas tipo Word. Las ta-
blas deben completar y no duplicar el texto. Deben es-
tar presentadas en páginas separadas, una tabla por pági-
na. Deben entenderse fácilmente. Se numerarán en nú-
meros arábigos según el orden de mención. Se le coloca-
rá un epígrafe breve a cada tabla y se aclararán todas las 
abreviaturas en forma de pie de página, al final de la tabla. 
No serán aceptadas fotografías de tablas ni reducciones. 
Tendrán que estar en idioma español.
Gráficos. Los gráficos (barras o tortas) en blanco y ne-
gro deben ser legibles y claros, deberán estar realizados en 
formato Excel, independientemente de que se agreguen al 
texto del manuscrito. Las etiquetas de valores y las leyen-
das deben ser fácilmente legibles. Preferentemente se de-
ben utilizar fuentes tipo Times New Roman o Arial (12 
pts o más). Se prefieren etiquetas directamente en la grá-
fica más que en la leyenda. La primera letra debe ir en ma-
yúsculas y el resto en minúsculas, no se aceptará todo en 
mayúsculas. El relleno de los gráficos de barra o de torta 
debe ser distintivo, evitando los sombreados. Los gráficos 
en tres dimensiones solo estarán reservados para cuando 
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el gráfico presente tres coordenadas (x, y, z). Si se utili-
zan más de dos barras en un mismo gráfico, utilizar relle-
nos con líneas para un contraste adecuado. Si no se cuen-
ta con originales generados por computadora, se puede 
enviar un juego de fotografías digitales.
Figuras. Un número razonable de figuras en blanco y ne-
gro serán publicadas libre de costo para el autor. Se de-
berán hacer arreglos especiales con el editor para figuras 
en color o tablas elaboradas. Las fotografías se deberán 
enviar en formato digital de 5 megapixeles mínimo con 
nombre de archivo “figura” seguido del número correlati-
vo de aparición en el texto, con extensión JPG (p. ej.: fi-
gura1.jpg ) Se prefiere formato TIFF, independientemen-
te que se agreguen al texto del manuscrito. Las figuras es-
caneadas deben ser realizadas con una definición de 300 
dpi. Las figuras deben citarse en el texto y se numerarán 
en números arábigos según el orden de mención. El epí-
grafe deberá figurar en el cuerpo del texto al final del tex-
to o de las tablas.
Las tablas, gráficos y figuras que se envíen en archivo 
aparte deberán tener como nombre de archivo la palabra 
“tabla”, “gráfico” o “figura” según corresponda.

B.  ARTÍCULOS ORIGINALES
Deben describir totalmente, pero lo más concisamen-
te posible los resultados de una investigación clínica o de 
laboratorio que sea original. Todos los autores deben ha-
ber contribuido en grado suficiente para responsabilizar-
se públicamente del artículo. El artículo deberá estar or-
ganizado de la siguiente manera:
Página del Título. El título debe ser conciso pero infor-
mativo. A continuación debe figurar el título en idioma 
inglés. Debe figurar el nombre y apellido de cada autor 
como así también el nombre de departamento e institu-
ción y los grados académicos. Debe constar la declaración 
de descargo de responsabilidad si las hubiere. Se debe ex-
plicitar el nombre, dirección, teléfono, fax y e-mail del 
autor que se encargará de la correspondencia y las separa-
tas. Procedencia del apoyo recibido (becas, equipos, me-
dicamentos, etc.). En la última línea de la página debe fi-
gurar un titulillo que no debe superar los 40 caracteres.
Página de Resumen (Abstract) y Palabras clave 
(Keywords). Tendrá una extensión máxima de 250 pala-
bras. Se evitarán las abreviaturas a menos que sean de uso 
extendido en la especialidad (p. ej.: ICAM-1, IgE). Dada 
la importancia que tienen los resúmenes de los trabajos 
para su difusión nacional e internacional, los mismos se 
presentaran de manera estructurada que contendrá:
Los fundamentos o antecedentes (en inglés, background), 
son una puesta al día del estado actual del problema o sea, 
cuál es el problema que lleva al estudio. El objetivo (en in-
glés, objective), define cuál es el propósito del estudio. El 
lugar de aplicación o marco de referencia (en inglés, set-

ting ), delimita el entorno de realización. El diseño (en in-
glés, design), es el tipo de estudio realizado. La población 
(pacientes o participantes) (en inglés, population), con-
forma el material. El método (en inglés, methods), es la 
forma en que se realizó el estudio. Los resultados (en in-
glés, results), deben incluir los hallazgos más importan-
tes. Las conclusiones (en inglés, conclusion), deben estar 
avaladas por los resultados. Se debe hacer hincapié en as-
pectos u observaciones nuevas.
En atención a la brevedad del resumen, se escribirá en for-
ma puntual más que narrada.
A continuación deben figurar de 3 a 10 palabras clave o 
frases cortas clave con el fin de facilitar la inclusión del ar-
tículo en el repertorio nacional o internacional de biblio-
grafía médica. Se pueden utilizar los términos de la lista 
MeSH (Medical Subject Headings) disponible en http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=mesh. En 
hoja aparte se deberá adjuntar un resumen en idioma in-
glés (abstract) siguiendo los mismos lineamientos que 
para el realizado en español. Se sugiere un apoyo especial 
para aquellos que no dominen adecuadamente este idio-
ma para no incurrir en errores gramaticales.
Abreviaturas y símbolos. Serán aclaradas la primera vez 
que se expresen en el texto. Los símbolos se anotarán, 
preferentemente, según las recomendaciones del Sistema 
Internacional. Cuando se escriban números enteros no se 
debe utilizar puntuación para indicar los millares, sino un 
espacio entre ellos. La puntuación se utilizará exclusiva-
mente para la expresión de decimales.
Texto.
Introducción. Se debe expresar el propósito del estudio 
(objetivos) y el resumen del fundamento lógico. No se de-
ben incluir datos ni conclusiones.
Métodos. Se debe describir claramente la selección de los 
sujetos y sus características epidemiológicas. Identificar 
los métodos, aparatos (nombre y dirección del fabricante) 
y procedimientos que permitan reproducir los resultados. 
Proporcionar referencias de métodos acreditados inclui-
dos los estadísticos. Describir brevemente los métodos no 
bien conocidos o aquellos que han sido modificados.
Se debe nombrar la autorización del comité de ética insti-
tucional que aplique y la concordancia con la Declaración 
de Helsinki en su última adaptación.
En el caso de ensayos con medicamentos, se debe acla-
rar la aplicación del ICH (International Conference in 
Harmony) y de la resolución ANMAT vigente a la fecha 
de realizado el estudio. Si se trata de animales, nombrar si 
se cumplieron normas institucionales, de consejos nacio-
nales o de leyes nacionales que regulen el cuidado y uso de 
animales de laboratorio. Describir los métodos estadísti-
cos para verificar los datos presentados. Describir todos 
los procedimientos: aleatorización, abandono de proto-
colos, software (ej.: epi info).
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Resultados. Se cuantificarán y presentarán con indicado-
res apropiados de error (ej.: intervalos de confidencia). No 
depender sólo de p. Se debe seguir una secuencia lógica de 
los resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos 
de cuadros ni ilustraciones. Limitar su número a las estric-
tamente necesarias Solo destacar o resumir las observacio-
nes importantes. Evitar el uso no técnico de términos esta-
dísticos (ej.: muestra, azar, normal, significativo, etc.).
Discusión. Hacer hincapié en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio y en las conclusiones que se derivan 
de ellos o pertinentes para la investigación futura. No re-
petir lo expresado en otras secciones. Establecer nexos en-
tre objetivos y resultados. Relacionar con los resultados 
de otros trabajos si se considera necesario. Explicitar las 
debilidades del trabajo.
Agradecimientos. Se incluirán aquellas instituciones o 
personas que han sido esenciales por su ayuda técnica, 
por apoyo financiero o por conflicto de intereses.

C. COMUNICACIONES RÁPIDAS
El Consejo Editor considerará artículos de no más de 5 ho-
jas y dos tablas o �guras resumiendo resultados experimen-
tales de excepcional importancia o urgencia, que requieran 
una rápida publicación. Los autores deberán identi�car y 
justi�car estos artículos en la carta de pedido de evaluación. 
El formato y características serán idénticos a los artículos 
originales. Si son aceptados, serán publicados a la brevedad. 
Los editores pueden elegir (luego de noti�carlo) considerar 
estos artículos para su publicación regular.

D. COMUNICACIONES BREVES  
Y REPORTES DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cientí-
ficas breves serán considerados para esta sección. Estos ar-
tículos deben contar con un título corto en español e in-
glés, no exceder las tres páginas y una tabla o figura. No 
deberán contar con más de 10 referencias que sean rele-
vantes. No requiere resumen o abstract.

E.  CARTAS AL EDITOR
Cartas cortas referidas a artículos publicados recientemente 
en AAIC y otros aspectos de particular interés para la espe-
cialidad, serán evaluados por el Consejo Editorial. Tendrá un 
pequeño título en español e inglés. Será precedida por el en-
cabezado “Sr. Editor:” y deben contar con menos de 500 pa-
labras, incluyendo datos breves en formato de tabla. Contará 
con un máximo de 5 referencias bibliográ�cas.
Si la carta es aceptada, en todos los casos el Consejo 
Editorial enviará copia de la carta al autor del artículo re-
ferido, dando oportunidad en el mismo número de edi-
ción de la carta, de contestar o comentar la consulta y/u 
opinión del autor de la carta, con las mismas limitaciones 
de extensión.

F.  ARTÍCULOS DE REVISIÓN
Se aceptarán los artículos de revisión de temas concer-
nientes a Alergia e Inmunología o a cualquier tema rela-
cionado con la especialidad. Estos serán solicitados por 
el Consejo Editorial a autores específicos. Se otorgará 
prioridad a las revisiones relacionadas con aspectos con-
trovertidos o relacionados con programas de Educación 
Médica Continua. Deben contar con menos de 20 carillas 
y con el número de referencias adecuadas para la impor-
tancia del tema. Se debe aclarar la metodología para loca-
lizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.
El formato será similar a la de los artículos origina-
les, excepto que no contará con Material y Métodos ni 
Resultados. Se pueden utilizar subtítulos para lograr una 
mejor presentación didáctica.
G.  Artículos de opinión
Los artículos de Opinión serán solicitados exclusivamen-
te por el Consejo Editorial a autores específicos sobre te-
mas de particular interés y/o debate.

H.  CESIÓN DE DERECHOS
Modelo de Transferencia de derechos de autor
El/los autor/es transfieren la propiedad intelectual del 
artículo a Archivos de Alergia e Inmunología Clínica en 
el caso de que el manuscrito sea publicado. El/los abajo 
firmante/s declaran que el artículo es original, que no in-
fringe ningún derecho de propiedad intelectual u otros 
derechos de terceros, que no se encuentra bajo conside-
ración de otra publicación y que no ha sido previamente 
publicado. El/los autor/es confirman que han revisado y 
aprobado la versión final del artículo.

I.  LISTA DE CONTROL

☐ Carta de solicitud de presentación con la transferen-
cia de los derechos

☐ Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
☐ Manuscrito en formato Word
☐ Números de página en extremo superior derecho
☐ Doble espacio
☐ Nombre completo de los autores y sus grados 

académicos
☐ Afiliaciones institucionales y recursos de fondos 

(sponsorización)
☐ Dirección del Autor encargado de la Correspondencia 

(incluyendo e-mail)
☐ Titulillo (frase de menos de 40 caracteres que resuma 

al título)
☐ Resumen y Abstract (no más de 250 palabras)
☐ Lista de palabras clave y de Keywords
☐ Lista de abreviaturas y acrónimos
☐ Secciones iniciadas en páginas separadas
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☐ Referencias a doble espacio en página separada, res-
petando formato

☐ Epígrafes a doble espacio en páginas separadas
☐ Figuras y fotos en formato digital compatible
☐ Tablas a doble espacio
☐ Nota de copyright

J.  DECLARACIÓN DE PRIVACIDAD
Los nombres y direcciones de correo introducidos en esta 
revista se usarán exclusivamente para los fines declarados 
por esta revista y no estarán disponibles para ningún otro 
propósito u otra persona.




