
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA
DE MÉXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMADADES
RESPIRATORIAS

ISMAEL COSIO VILLEGAS

“Concentraciones plasmáticas y urinarias de
serotonina y ácido 5 indolacético en

asma aguda grave”

MÉXICO D.F.                                                                                            2010.



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Indice 
 
 
 
 

Introducción ………………………………………………………………………       1 
 
Definición     ……………………………………………………………………….      2 
 
Prevalencia  ………………………………………………………………………       4 
 
Mortalidad     ………………………………………………………………………      5 
 
Impacto en Salud Pública ………………………………………………………..      6 
 
Diagnóstico………………………………………………………………………..       9 
 
Clasificación  ……………………………………………………………………...    12 
 
Crisis de asma  ……………………………………………………………………    18 
 
Fisiopatología …………………………………………………………………….. .  25 
 
Serotonina y Asma …………………………………………………………………  27 
 
Cromatografía liquida de alta eficiencia ………………………………………… 30 
 
Justificación …………………………………………………………………………  31 
 
Hipótesis …………………………………………………………………………….. 32 
 
Objetivo general………………………………………………………………………33 
 
Objetivos específicos ………………………………………………………………  34 
 
Intervención ……………………………………………………………………….    35 
 
Resultados  ………………………………………………………………………..    37 
 
Discusión …………………………………………………………………………..    47 
 
Conclusiones ………………………………………………………………………   49 
 
Bibiografía  ………………………………………………………………………….  50 
 
 
 
 
 
 



1 
 

 
 
 
Introducción 
 
 
Asma es una enfermedad de prevalencia mundial, los pacientes afectados por esta 
enfermedad de las vías aéreas, sufren de exacerbaciones ó crisis de asma durante 
las cuales pueden perder la vida. 
 
La fisiopatología de esta enfermedad ha sido ampliamente estudiada, sin embargo 
persiste una amplia gama de mecanismos por definir.   
 
El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias encabeza en México la 
investigación orientada al estudio del asma, siendo una de las principales causas 
de atención de consulta externa, hospitalaria y del servicio de urgencias, es  
también objeto de estudio por parte de distintos departamentos. 
 
Una de las líneas de investigación respecto a la fisiopatología es el papel de la 
serotonina (5HT) como mediador inflamatorio pulmonar. 
 
El presente trabajo esta orientado a documentar concentraciones plasmáticas y 
urinarias de 5HT y su principal metabolito ácido 5 indolacético (5HIIA) y su 
relación con la gravedad de la crisis de asma medida por datos clínicos y volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo medido pr espirometría. 
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Definición 
 
“ El asma es una enfermedad crónica que se caracteriza por ataques 
recurrentes de disnea y sibilancias, que varían en gravedad y frecuencia de 
una persona a otra. Los síntomas pueden sobrevenir varias veces al día o a la 
semana y en algunas personas se agravan durante la actividad física o por la 
noche” Organización Mundial de la Salud (OMS).1 

 
 El asma es una  enfermedad de gran prevalencia mundial; con el objeto 
de estandarizar  atención y manejo de los pacientes asmáticos; se han formado 
distintas iniciativas, grupos de estudio y asociaciones de trabajo 
multinacionales, que han postulado sus propias definiciones algunas de las 
cuales se mencionan a continuación:  
 

� Iniciativa Global para el Asma (GINA) (global initiative for asthma):  “El 
asma es una enfermedad inflamatoria crónica de la vía aérea, en la cual 
diversas células y elementos celulares desempeñan un papel 
importante. La inflamación crónica induce a un aumento en 
hiperreactividad de la vía aérea que provoca los episodios recurrentes 
de sibilancias, disnea, dificultad respiratoria y  tos particularmente en la 
noche o temprano en la mañana. Estos episodios se asocian 
generalmente a una obstrucción extensa y variable del flujo aéreo 
pulmonar que es a menudo reversible ya sea espontáneamente o con el 
tratamiento” . 2 

� British Thoracic Society  (BTS): El diagnóstico de asma es clínico. No 
existe una definición estándar de oro. Central a todas las definiciones es 
la presencia de síntomas (más de uno de los siguientes: sibilancias, 
disnea, opresión torácica y tos) y obstrucción variable de la vía aérea, 
descripciones más recientes incluyen hiperreactividad e inflamación. 
Como se relacionan ambos elementos entre sí, cual es la mejor manera 
de medirlos y de que forma  contribuyen a las manifestaciones 
clínicas del asma permanece  poco claro.3  

� Unión internacional contra la tuberculosis y las enfermedades 
respiratorias (UICTER): El asma es una enfermedad caracterizada por 
ataques espontáneos de disnea con sibilancias, predominantemente 
nocturnos. Esta enfermedad evoluciona más o menos gravemente 
durante varios años y en ocasiones, durante toda la vida. Un manejo 
correcto de la enfermedad conduce a la disminución o casi total 
desaparición de los síntomas y permite al enfermo llevar una vida 
controlada puede;  volverse crónica desarrollando una limitación 
permanente al flujo aéreo, conducir a una significativa discapacidad 
física y social, causar la muerte debido a una crisis grave.4  

� Sociedad española de neumología y cirugía torácica (SEPAR). Guía 
GEMA (Guía española para el manejo del asma): El asma es un 
síndrome que incluye diversos fenotipos que comparten manifestaciones 
clínicas similares pero de etiologías probablemente diferentes. Desde un 
punto de vista pragmático se podría definir como una enfermedad 
inflamatoria crónica de las vías respiratorias, en cuya patogenia 
intervienen diversas células y mediadores de la inflamación, 
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condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con 
hiperrespuesta bronquial y una obstrucción variable al flujo aéreo, total o 
parcialmente reversible, ya sea por la acción medicamentosa o 
espontáneamente. 5 
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Prevalencia 
 
 Se estima que actualmente hay 300 millones de personas portadoras de 
asma en el mundo. Los patrones internacionales de prevalencia no pueden ser 
explicados por el conocimiento actual respecto a causalidad del asma, por lo 
que se considera como prioritaria la investigación sobre causalidad y 
estrategias de prevención primaria. 
 
 La prevalencia de esta enfermedad aumenta conforme se adquieren 
estilos de vida urbanizados,  “occidentales” por lo que se espera que  aumente 
afectando a 100 millones de personas más en el año 2025. 6  

 
 Se diseñó un mapa mundial de prevalencia de asma dividiendo a los 
países de acuerdo al porcentaje estimado de población afectada en  grupos; 
México se encuentra dentro del grupo con prevalencia entre 2.5 y 5 %. Ver 
figura 1. 
            
 Cuando son utilizados instrumentos mas estrictos para la estimación ó el 
diagnóstico de asma la prevalencia puede variar. Con el objeto de estudiar la 
prevalencia y severidad de asma, rinitis y alergia en niños se inició en 1994, 
con la participación de 56 países el estudio ISAAC   (International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood)7.En México la Dra. María Isabel Tatto-Cano 
y cols.  Identificaron en la Ciudad de Cuernavaca Morelos una prevalencia de 
5.8% por diagnóstico médico y de 21.8% por sibilancia.8 Dentro de este mismo 
grupo de estudio  en 1988 Barraza Villareal y colaboradores documentaron  
una prevalencia similar (6.8% y 20%) en Ciudad Juárez Chihuahua.9 

 
 Los estudios epidemiológicos  utilizan distintos cuestionarios para 
estimar prevalencia y gravedad del asma Behavioral risk factor surveillance 
system (BRFSS), 11 National asthma  survey (NAS)12  NSLY79 Children and 
youg adults, International study of asthma and allergies in childhood ( ISSAC) 
13,14, cabe mencionar que existen distintas versiones generadas por los 
sistemas de salud de cada país y  que han sido validados por otros países, la 
recomendación respecto a su uso se orienta únicamente para estudios 
epidemiológicos.15-16 No son herramientas utilizadas para diagnóstico ó 
estudios clínicos.  
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Mortalidad 
 
 Se han comparado las tasas de mortalidad por asma entre los distintos 
países estudiando al grupo de edad entre 5 y 34 años. En este grupo el 
diagnóstico por asma esta firmemente establecido y se ha demostrado que el 
número de  casos falsos-positivos (muertes por otras causas atribuidas de 
forma errónea a asma) y  falsos-negativos (muertes por asma atribuidas a otras 
causas) es extremadamente bajo. 6Ver figura 2. 
 
 México se sitúa en los países considerados con  mortalidad más alta  
con una tasa de 14.5.6 

 
 La relación entre   prevalencia y mortalidad por asma no es paralela 
entre los distintos países.  El tratamiento   a largo plazo,  determinado en parte 
por la disponibilidad de medicamentos  y  el manejo adecuado durante las 
exacerbaciones son dos elementos que modifican  de forma determinante esta 
relación. 17 Ver figura 3. 
 
 
Impacto en Salud Pública y Objetivos del Tratamiento. 
 
 Además del riesgo de morir durante un evento de asma fatal, los 
pacientes asmáticos pueden experimentar  deterioro progresivo de su calidad 
de vida relacionado a ausentismo escolar, aislamiento social y  perdida de 
oportunidades  laborales.  
 
  El asma es una enfermedad crónica que puede conducir a discapacidad 
permanente. Los  costos de tratamiento de esta enfermedad  aumentan 
conforme aumenta el descontrol de la misma.17-18 

 
 En cada país los  sistemas de salud han planteado  objetivos  para del 
tratamiento del asma. Los objetivos a largo plazo se agrupan en dos; en el 
primer grupo están las acciones orientadas a evitar el deterioro en la salud y la 
calidad de vida del paciente y en el segundo grupo se señalan las acciones 
orientadas a disminuir los riesgos de fallecer, identificando los factores que 
ponen en riesgo la vida de los pacientes asmáticos durante una crisis de 
asma.19-20 
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Diagnóstico 
 
Cuadro 1 
 

 
El diagnóstico de asma se hace en base  a tres elementos: cuadro clínico,  
reversibilidad de los síntomas con ó sin tratamiento y pruebas de función 
respiratoria que documenten obstrucción de la vía aérea y reversibilidad de 
dicha obstrucción. No existe una prueba considerada como estándar de oro y 
no hay un consenso mundial al respecto;  se han propuesto distintas 
estrategias para abordar a los probables portadores de esta enfermedad, 
basadas en las políticas de salud de cada país y a recomendaciones 
postuladas por distintas organizaciones multinacionales. 
 
 El cuadro clínico esta compuesto por  tos, sibilancias, opresión torácica  
y disnea; de intensidad y evolución variables éstos síntomas se  manifiestan  
predominantemente durante la noche ó de madrugada y suelen estar 
desencadenados por diferentes estímulos principalmente  infecciones virales, 
cambios de temperatura, exposición a alergenos, humo, contaminación, 
tabaquismo pasivo ó activo, ejercicio, antiinflamatorios no esteroideos , 
betabloqueadores  y factores estrés psíquico entre otros.  
  
 Los signos y síntomas suelen  ser reversibles con ó sin tratamiento.  Las  
variaciones estacionales de la sintomatología, antecedentes familiares de 
asma, atopia y/ó rinitis, eosinofilia plasmática que no se explica por otra 
enfermedad y sibilancias identificadas en la exploración de tórax cuando el 
paciente se encuentra sintomático son factores que aumentan la probabilidad 
del diagnóstico de asma. 1-4 
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 Los exámenes y pruebas utilizados para confirmar el diagnóstico se 
seleccionan  considerando  los diagnósticos diferenciales, de acuerdo a la 
historia clínica, edad y ocupación del paciente. Ver cuadro 1. De las pruebas de 
función respiratoria,  la espirometría se considera como el estudio mas útil para 
documentar obstrucción al flujo aéreo y confirmar el diagnóstico de asma. 
Existen para esta prueba, estándares para su ejecución  e interpretación. 21 

 
Cuadro 2 
 

 
Reversibilidad en la obstrucción de la vía aérea ó respuesta a broncodilatador: 
Se han propuesto tres formas de medir la respuesta al broncodilatador; 
aumento en porcentaje de FEV1 y FVC respecto a la medición basal, respecto 
al predicho y en valores absolutos (mililitros). 
  
 La reversibilidad medida a partir de una medición basal es el método 
más utilizado. Se pide al paciente que suspenda medicamentos 
broncodilatadores   de acción corta 4 hrs horas previas al estudio y 12 horas 
antes en caso de broncodilatadores de acción prolongada, también deberá 
evitar inhalación de humo de tabaco una hora antes del estudio.  
 
 Se practica una espirometría  para tomar los valores iniciales  de FEV1 y 
FVC, subsecuentemente se administra medicamento broncodilatador de acción 
corta (400 mcgrs de salbutamol ó 160 mcgrs de bromuro de ipatropio) con un 
dispositivo de dosis medida utilizando  cámara espaciadora. Se recomienda 
esperar entre 10 y 15 minutos si se utilizó salbutamol y 30 minutos en el caso 
que se halla seleccionado bromuro de ipatropio. Debe practicarse una nueva 
espirometría para comparar el aumento en FEV1 y FVC; si es igual ó mayor a 
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12%  ó igual ó mayor a  de 200 mililitros se considera respuesta a 
broncodilatador como criterio de reversibilidad.  
 

� Flujometría: 
 
 La Flujometría mide el flujo espiratorio máximo (FEM) ó flujo espiratorio 
pico (PEF) mediante un flujómetro, la obstrucción se determina comparando las 
mediciones hechas al paciente con el FEM predicho para una persona de su 
edad, talla, y sexo con una función pulmonar normal.24-27 

 
 La  variabilidad medida por flujometría se refiere a la diferencia entre 
distintas mediciones de FEM calculado en porcentaje, puede utilizarse respecto 
al FEM mayor ó al FEM promedio (% Variabilidad: FEM mayor  ó promedio- 
FEM menor / FEM Mayor ó promedio). El diagnóstico probable de asma se 
aplica cuando la variabilidad es mayor ó igual al 20%. Las mediciones deben 
hacerse en distintos días ( 2 a 4 mediciones diarias por 15 días), después de la 
administración de 200 mcgrs de salbutamol ó bien después de 8 días de 
tratamiento con esteroides sistémicos (.5 mg/kg de prednisona ó equivalente).  
  

� Pruebas de Reto 
 Esta prueba  utiliza metacolina, histamina ó ejercicio como reto para 
documentar hiperreactividad bronquial que puede modificarse con tratamiento 
ó manifestarse solo en respuesta a determinados elementos desencadenantes 
(principalmente partículas inhaladas) por lo que se considera más útil para 
descartar asma que para confirmarla.28 

  
� Fracción espirada de oxido nítrico (FENO).  

 El oxido nítrico es sintetizado por distintas células pulmonares a partir 
del aminoácido L-arginina. Puede ser medido en aire exhalado en partes por 
billon (ppb) en  una maniobra de capacidad vital lenta de acuerdo a los 
estándares publicados en 2005.  
 
 La medición de FENO se ha utilizado para diagnóstico de asma (FENO > 20 
ppb).29,30 ajuste de terapia antiinflamatoria  y  pronostico de exacerbaciones  
(los puntos de corte aún no se han estandarizado). 32,33 

  
 Se considera junto con la medición del porcentaje de eosinófilos en 
expectoración como un biomarcador de inflamación en la vía aérea.  Al igual 
que los eosinófilos en expectoración la FENO disminuye con el uso de 
corticoesteroides en pacientes asmáticos. 
 

� Eosinófilos en expectoración 
La medición de eosinófilos en expectoración es un método no invasivo que se 
utiliza principalmente para medir la respuesta al tratamiento con esteroides y 
prevenir crisis de asma.  Los pacientes asmáticos  con porcentaje < 2% tienen 
menos exacerbaciones de asma. 34 
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Clasificación. 
 
Cuadro 3 

 
 
 Actualmente se utilizan distintas clasificaciones de asma  de acuerdo a 
diferentes elementos propios de la enfermedad. Tomando en cuenta la 
gravedad de los síntomas, antes del inicio del tratamiento (esteroides 
sistémicos ó inhalados), (Ver Cuadro 3), el control de la sintomatología en 
respuesta al tratamiento (Ver cuadro 4) y los factores desencadenantes 
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 Se incluyen a continuación las principales clasificaciones mencionando las 
instituciones que las han propuesto. 
 
Cuadro 4 

 
Clasificación de asma de acuerdo al control de los síntomas 
 
  El control del asma se mide con la disminución en la intensidad y 
frecuencia de los síntomas y mediante pruebas de función respiratoria; 
espirometría y flujometría, en respuesta al tratamiento. Idealmente debieran 
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incluirse marcadores inflamatorios como eosinófilos en esputo, oxido nítrico, 
biopsia de vías aéreas sin embargo la medición de los mismos depende de la 
disponibilidad y los recursos disponibles de cada país. 
  
 Internacionalmente los objetivos  que se buscan  con el control del asma 
son disminuir las limitaciones cotidianas de los pacientes, disminuir el riesgo de 
muerte por crisis de asma y disminuir la morbilidad a largo plazo.  
  
 El tratamiento debe adecuarse para lograr estos objetivos, por lo que 
aplicar escalas que midan el nivel de control alcanzado con el manejo 
establecido, permite adecuar  dosis y numero de medicamentos que deben ser 
administrados al paciente, identificar pacientes con probable asma de difícil 
control y con riesgo para asma fatal. 
 
 El tratamiento debe adecuarse para lograr estos objetivos, por lo que 
aplicar escalas que midan el nivel de control alcanzado con el manejo 
establecido, permite adecuar  dosis y numero de medicamentos que deben ser 
administrados al paciente, identificar pacientes con probable asma de difícil 
control y con riesgo para asma fatal. 
 
A continuación se mencionan las principales escalas para medir el control de 
asma. 
 

� GINA : De acuerdo a sintomatología y flujometría  clasifica el control del 
asma en asma  controlada, parcialmente controlada y no controlada.2 

� GEMA: Además de  síntomas y flujometría ó espirometría sugiere el uso 
de  cuestionarios como la prueba del control del asthma (Asthma Control 
Test: ACT)35,36,  cuestionario del control del asma (Asthma Control 
Questionnaire: ACQ)37,38 y cuestionario de evaluación de la terapia del 
asma (ATAQ)39-41, ambos diseñados para evaluar el control de los 
síntomas de asma; de los cuales se han publicado distintas versiones 
para ser aplicados en diferentes países.  

� Prueba de control del asma (ACT): Este cuestionario surgió después de 
un análisis de regresión logística hecho a  de un banco de 22 preguntas; 
se identificaron 5 apartados que se relacionaron mejor con la valoración 
hecha por un especialista, subsecuentemente se validaron 
prospectivamente éstos 5 apartados, con pruebas de función pulmonar 
(espirometría, prueba de reto con metacolina y Fracción espirada de 
óxido nítrico) valoración clínica por parte de un especialista y 
modificaciones hechas al medicamento de los pacientes. Una 
calificación de 20 ó mayor corresponde a la categoría de asma bien 
controlada, de 16 a 19 puntos  asma no bien controlada y 15 puntos ó 
menos asma pobremente controlada. Ver cuadro 5. 

� Cuestionario del Control del Asma (ACQ).Este cuestionario fue diseñado 
para medir el control del asma con fines de investigación ó bien para ser 
utilizados en la clínica. Se califican 7 apartados; 6 preguntas y  el VEF1 
pre broncodilatador con la posibilidad de responder de 0 a 6 cada uno, 
se suman los puntos y se dividen entre 7. El ACQ infiere la gravedad del 
descontrol del asma de 0= totalmente controlado, 0.75= bien controlado, 
1.5=descontrolado, 6= Gravemente descontrolado. Ver cuadro 6. 
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Cuadro 5 
 

 
� Cuestionario de evaluación del tratamiento del asma (ATAQ).Al igual 

que  el ACT este cuestionario puede ser llenado por el paciente ó por 
personal de salud, también es utilizado para propósitos de investigación 
vía telefónica. Cuenta con tres preguntas orientadas a la limitación de 
actividades cotidianas y un apartado respecto al uso de medicamento de 
rescate. Se suman los puntos de los 5  los apartados y la calificación se 
interpreta 0 = asma bien controlada ó con buen control, 1  a 2  asma no 
bien controlada ó asma sin buen control 3 a 4 asma mal controlada. El 
ultimo apartado expone varias opciones para el número de disparos de 
medicamento de rescate utilizado todas con un punto, esta opción se 
incluyo para estimular a pacientes y personal de salud a discutir sobre 
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cuanto y como esta siendo utilizado el medicamento por el paciente. Ver 
cuadro 7. 

�  
Cuadro 6 

 
Clasificación de asma de acuerdo a la respuesta al tratamiento: 
 

� Asma grave  : Se considera a aquellos pacientes en riesgo de sufrir de 
asma fatal ó casi fatal en quienes se requiere el uso de altas dosis de 
medicamentos, tres ó más tipos de medicamentos  a pesar de que se 
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hallan corregido comorbilidades y factores modificables. El asma grave 
puede estar determinada por la actividad inflamatoria propia de la 
enfermedad ó bien por el fenotipo y genotipos propios del paciente. 
Existen dos tipos de asma grave tipo:  1.-asma que tiene buen control 
con altas dosis de medicamento en quienes los intentos por reducir 
éstas dosis producen descontrol del asma. 2.-asma grave descontrolada 
ó asma lábil a pesar de altas dosis de medicamentos.42-44 

�  

Cuadro 7 
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� Asma de difícil control: ocurre en pacientes con diagnóstico confirmado 
de asma cuyos síntomas  y ó alteraciones de función pulmonar son 
pobremente controladas con el tratamiento prescrito,  en pacientes con 
apego correcto al mismo.  Del 12 al 14% de los pacientes clasificados 
como asma de difícil control tienen otro diagnóstico como; síndrome de 
hiperventilación, disfunción de cuerdas vocales con sibilancia, 
enfermedades psiquiátricas ó transtornos de la personalidad, apnea del 
sueño ó EPOC entre otros. 44,45 

 

Asma relacionada al trabajo: En esta categoría se incluyen Asma ocupacional y 
Asma Exacerbada en el ambiente laboral. Los pacientes sospechosos de ser 
portadores de Asma ocupacional manifiestan sintomatología propia de 
obstrucción bronquial con mayor frecuencia e intensidad durante los días de 
trabajo, dicha sintomatología disminuye en los días libres y las vacaciones. Las 
pruebas de función respiratoria  normales, no descartan el diagnóstico. Las 
pruebas de reto específicas para el elemento causal del asma se consideran 
como el estándar de oro, sin embargo la disponibilidad y costo limitan su uso. 
La herramienta más utilizada es el uso de flujometrías; cuatro mediciones por 
día al menos tres días consecutivos de trabajo y tres días fuera del trabajo por 
el menos tres semanas. 46 
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Crisis asmática 
 
Cuadro 8 
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Exacerbación de asma, crisis asmática  ó asma aguda son términos empleados 
para definir los episodios caracterizados por  aumento progresivo  de  síntomas 
y signos, característicos de obstrucción bronquial; tos, sibilancias, dolor  u 
opresión torácica  y dificultad para respirar acompañados de aumento en el 
trabajo respiratorio.47 

 
 Se han identificado distintos elementos responsables de desencadenar 
una crisis asmática; infecciones virales, exposición a alergenos, humo, 
tabaquismo, cambios climatológicos, abandono de tratamiento, uso de 
medicamentos  de antiinflamatorios no esteroideos , reflujo gastroesofágico y 
factores  y psicosociales entre otros.48 

  
 Con el objetivo de optimizar el tratamiento de los pacientes durante la 
crisis asmática se han propuesto distintas clasificaciones y algoritmos de 
manejo. Todos los abordajes de manejo señalan como primer paso,  clasificar 
la severidad de la crisis de asma e identificar los factores de riesgo para asma 
fatal. 
 
 En México se utiliza con  frecuencia la clasificación  GINA que define  la 
gravedad de la crisis de asma en leve, moderada severa y paro respiratorio 
inminente. Ver figura 11. Otra clasificación frecuentemente utilizada es la de la 
BTS que incluye la definición de asma lábil. Ver cuadro 9. 
  
 La clasificación de  la UICTER es similar a la propuesta por GINA pero 
con lenguaje más simple y no contempla la medición de pulso paradójico. 
 
 La crisis asmática grave  es aquella que potencialmente puede tener un 
desenlace fatal se  ha descrito  también como  asma grave, estatus asmático y  
asma aguda grave. 
 
 Por tiempo de evolución se puede clasificar a las crisis de asma en crisis 
asmática tipo 1 ó de evolución lenta, ocupa entre el 90 y 95% de los eventos 
tratados en los departamentos de urgencias, afecta predominantemente a 
mujeres, se relaciona con mayor frecuencia a procesos infecciosos virales, 
tiene un tiempo de evolución de  uno ó varios días. La crisis tipo 2 es aquella 
que evoluciona en horas 3 a 6 en promedio, es mayor la proporción de varones 
afectados está menos asociada a procesos infecciosos y suele responder de 
forma más rápida al manejo. 49 
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Cuadro 9 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



22 
 

Factores de riesgo 
 
La tasa de mortalidad por asma ha disminuido en los últimos 10 años sin 
embargo persiste siendo del .8% del total de los pacientes hospitalizados por 
asma. 
 
 La Separ publico en 2008 un estudio multicéntrico que analiza la 
mortalidad y los factores de riesgo para asma fatal en Latinoamérica y España 
en este estudio se encontró que los pacientes que sufren paro 
cardiorespiratorio antes de llegar a una unidad hospitalaria tuvieron una 
mortalidad de 24,7% mientras que los pacientes hospitalizados en la Unidad de 
cuidados intensivos 8.3% . Los factores de riesgo para asma fatal  sexo 
femenino, pH arterial menor a 7.3 y paro cardiorespiratorio fuera del hospital.50  
Este mismo grupo de estudio identifico que los pacientes   hospitalizados eran 
más frecuentemente aquellos portadores de asma grave (de acuerdo a GINA) 
tenían  una mayor frecuencia de hospitalizaciones previas, menos 
antecedentes de atopia  y sexo femenino.51 

 
Se han identificado distintos factores de riesgo para asma fatal;  
hospitalizaciones previas a la unidad de cuidados intensivos, hospitalización al 
servicio de urgencias durante el último año, bajo nivel socioeconómico, pobre 
percepción de los síntomas.52-57 

 
 Se ha documentado  que el uso  de medicamentos   B2 agonistas 
inhalados  poco selectivos, de larga duración  como isoprenalina y fenoterol,   
es un factor de riesgo para asma fatal,  en el caso de medicamentos este 
mismo grupo,  más selectivos como formoterol y salmeterol es controversial si 
papel como  factores  de riesgo .58 

 
 En el caso de pacientes embarazadas que sufren una crisis de asma 
hay que considerar la hospitalización, considerando  que aquellas portadoras 
de asma grave tienen mayor riesgo de tener productos con bajo peso al nacer 
y que el uso de esteroides sistémicos durante la gestación se asocia a parto 
prematuro.59 
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Fisiopatología 
 
El Asma es una enfermedad inflamatoria crónica caracterizada por eventos de 
obstrucción del flujo aéreo e hiperreactividad bronquial desencadenados por 
inflamación aguda y crónica en las vías aéreas. 
 
 Se ha identificado una base genética que al interactuar con distintos 
fenómenos ambientales producen al desarrollo de una respuesta inflamatoria 
que tendrá distintos fenotipos entre los pacientes asmáticos y en un mismo 
paciente de acuerdo al factor desencadenante60 y a la evolución de esta 
enfermedad, en  algunos pacientes estos fenómenos inflamatorios conducirán 
a la remodelación de vas vías aéreas con afectación estructural permanente.61 

 
 La broncoconstricción es una respuesta fisiológica caracterizada por 
contracción de músculo liso bronquial, a distintos estímulos como humo, 
irritantes, frío. También se manifiesta en respuesta a mediadores 
inmunológicos e inflamatorios principalmente histamina, leucotrienos y 
prostaglandinas liberadas de las células cebadas en por un mecanismo IgE 
dependiente. Los mecanismos que regulan esta respuesta aún no están 
completamente definidos. 
 
 Durante la crisis asmática se desencadena una respuesta inflamatoria 
aguda en la que se desarrolla edema en las vías aéreas mismo que disminuye 
aún más el calibre de las mismas. 
 
 Los pacientes asmáticos manifiestan hiperreactividad bronquial  que es 
una respuesta exagerada ante distintos estímulos no se ha definido porque 
ocurre esta respuesta pero se han identificado factores que contribuyen al 
desarrollo de este tipo de respuesta, como son inflamación crónica, 
neuroregulación disfuncional y cambios estructurales. 
 
 La regulación de la respuesta inflamatoria y broncocostrictora se 
encuentra alterada y en algunos casos conduce al remodelamiento de las vías 
aéreas caracterizado por engrosamiento de la membrana basal tanto en vías 
aéreas cartilaginosas como membranosas 62, fibrosis subepitelial, hipertrofia e 
hiperplasia de músculo liso bronquial dilatación y proliferación de lechos 
vasculares con aumento de la permeabilidad vascular, hipersecreción e 
hiperplasia de células mucosas cuyo volumen puede alcanzar el doble respecto 
a células de controles sanos. Las células mucosas caliciales experimentan 
metaplasia encontrándose en bronquiolos periféricos donde normalmente están 
ausentes.63   Las células mucosas producen hipersecreción de moco 
especialmente en respuesta a alergenos. 
 
 El proceso de remodelamiento de las vías aéreas inicia con la infiltración 
de macrófagos y linfocitos a la matriz extracelular del músculo liso bronquial; la 
respuesta inflamatoria produce edema con extravasación de  mediadores 
inflamatorios y citocinas, subsecuentemente migración de fibroblastos que 
evolucionan a miofibroblastos, angiogénesis, fibrosis y  destrucción celular. 
Este proceso puede iniciar luego de una respuesta inflamatoria aguda ó bien 
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producirse progresivamente. El resultado de la alteración de la arquitectura 
bronquial es decremento del FEV1 e hiperreactividad bronquial. 
 
Respuesta celular 
  
 La respuesta de los linfocitos T durante la crisis asmáticas se inclina 
hacia el perfil inflamatorio regulado por los linfocitos Th2 con la subsecuente 
mediación de Interleucina  4 (IL4 ), IL5 e IL 13 que conducen a la 
sobreproducción de IgE y presencia de eosinófilos, por otra parte disminuyen 
las células T reguladoras y aumentan las células Natural Killers NK. 
  
 Los Mastocitos  se encuentran en la luz bronquial y se activan mediante 
igE liberando distintas citocinas (histamina, leucotrienos Prostaglandina D2) 
que producen broncoconstricción, sin embargo se ha documentado que en los 
pacientes asmáticos existen un número aumentado de mastocitos en la luz 
bronquial además de que pueden activarse por  estímulos no relacionados con 
alergenos ni IgE.   
 
 Los eosinófilos , también se encuentran en la luz de las vías aéreas  
suelen estar aumentados en la mayoría de los pacientes asmáticos, el aumento 
en su % se relaciona con la gravedad del asma y suele disminuir con el 
tratamiento con esteroides.  También se encuentran al igual que los mastocitos 
infiltrados en la lámina propia de músculo liso bronquial y  en la región 
submucosa de las vías aéreas durante las crisis de asma. 
 
 Se ha identificado que los neutrófilos están aumentados en algunos 
pacientes durante las crisis de asma y que en éstos casos la respuesta 
antiinflamatoria de las esteroides es menor. 
 
 Las células dendriticas son presentadoras de antígenos capaces de 
migrar a los nódulos linfáticos y activar la respuesta Th2. 
 
 Los macrófagos alveolares son las células más abundantes en la luz 
bronquial, regulan la respuesta inflamatoria mediante la activación de 
receptores de superficie. La igE es uno de los principales activadores de éstas 
células durante la crisis asmática. 
 
 Las células epiteliales son componentes del epitelio bronquial  en 
respuesta a una agresión como la producida durante las infecciónes virales ó la 
inhalación de irritantes el epitelio bronquial es capáz de producir y liberar 
mediadores inflamatorios, de recrutar  y activar células inflamatorias . 
 
 El epitelio en los pacientes asmáticos se encuentra alterado estructural y 
funcionalmente. Las células columnares se encuentran separadas de sus 
uniones basales, hay un número aumentado de miofibroblastos  subepiteliales  
que depositan fibras de colágeno tipo I, III, tenasina y fibronectina. Además del 
engrosamiento de a membrana basal la regulación del ciclo daño-reparación se 
encuentra alterado, persitiendo la secreción de factores de crecimiento  y 
mediadores profibróticos como factor de crecimiento de fibroblastos, 
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endotelina, factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor transformador de 
crecimiento β (TGF β ).64 
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Serotonina y Asma 
 
Cuadro 9 
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Serotonina 
 
 La Serotonina (5HT) es una monoamina biogénica. Las monoaminas 
constituyen los principales neurotransmisores en el sistema nervioso central. La 
serotonina es sintetizada a partir del triptófano (aminoácido esencial) por la 
enzima hidroxilasa de triptófano.65 La 5HT es descompuesta a acido 5 
indolacético (5HIIA) por la enzima Monoaminooxidasa (MAO) y 
aldehidodeshidrogenasa en hígado y pulmón.66 

 
 La 5HT es sintetizada  y almacenada  por células enterocromafines del 
tracto gastrointestinal (95%) y   células serotoninérgicas en sistema nervioso 
central. Se almacena en forma de gránulos y de esta forma  se distribuye a 
otros órganos como arterias cerebrales, ganglios simpáticos, neuronas 
entéricas,  corazón, riñón y vaso. 67 Los efectos de la serotonina actúan sobre 7 
familias de receptores con numerosos subtipos. Ver figura 14. 
  
 Las plaquetas captan y almacenan la mayor cantidad de 5HT que se 
libera al torrente sanguíneo através del transportador bidireccional SERT, en 
modelos experimentales se ha encontrado que la 5HT y el 5HIIA son 
almacenados en distintos tejidos  por este transportador siendo vaso, pulmón, 
yeyuno, traquea y glándulas adrenales los tejidos con mayor concentración de 
5HT.68 

 
  
5HT en vías aéreas y tejido pulmonar. 
 
 En las vías aéreas la 5HT se distribuye en las células endoteliales 
pulmonares que captan y metabolizan 5HT (aún se estudia la probabilidad de 
que también  la almacenen) y en las células pulmonares neuroendocrinas 
(PNEC) que son células epiteliales granulares localizadas en la submucosa de 
bronquiolos terminales dentro de los cuerpos neuroendocrinos y  pueden 
identificarse de la traquea a los alveolos, éstas terminales nerviosas son 
capaces de secretar 5HT ante diferentes estímulos como hipercapnea, 
hiperoxia  e hipoxia. 
 
  La respuesta de las vías aéreas a 5HT es una sumatoria de señales 
excitatorias e inhibitorias mediada por diferentes receptores para 5HT en tejido 
pulmonar principalmente   del tipo 5HT2A   y 5HT1A, localizados en  músculo liso 
bronquial y en vasculatura pulmonar,  y 5HT3  en terminales neviosas 
presinapticas de ganglios parasimpáticos. 69-71. La 5HT es capaz de regular la 
liberación de citocinas inflamatorias relacionadas con fibrosis subepitelial y 
remodelamiento de la vía aérea en asmáticos (IL-6 e IL-8) mediante la acción 
de receptores  5THR 1A, 5HTR 1B,  5HT1B, 5HT1F, 5HT 2A,  5HTR 4, 5HTR 6, 
5HTR7, identificados en  cultivos de neumocitos tipo II. 72 

5HT como mediador inflamatorio.  
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Se ha estudiado el papel de 5HT como modulador de la respuesta 
inflamatoria en  vías aéreas.   Los mecanismos mediante los cuales regula esta 
respuesta están aún por definirse. Se ha documentado que   5-HT   es liberada 
por las  plaquetas en respuesta a distintos estímulos como infecciones virales, 
bacterianas y reacciones anafilácticas mediadas por IgE.  La 5HT actúa sobre 
distintas células inflamatorias;  en macrófagos incrementa la producción de IL-
10, PGE2   y óxido nítrico mientas que disminuye la producción de IL-12 y factor 
de necrosis tumoral.73 Los fibroblastos pulmonares secretan eotaxina factor 
quimiotáctico específico para eosinófilos en estudios in vitro tanto  histamina 
como 5HT estimulan esta función. 74 

 
 
Estudios clínicos  
 
 El rol de la 5HT como agente broncoconstrictor ha sido  probado con 
diferentes  pruebas de reto en las que  se han encontrado resultados 
contradictorios.75-78 

 La relación entre elevaciones plasmáticas de 5HT en pacientes 
asmáticos y síntomas de asma ha sido estudiada por Lechin y cols quienes en 
1998 documentaron  en niños asmáticos sintomáticos niveles  de 5-HT 
plasmática mayores respecto a controles no sintomáticos.79 

 
 Este grupo de investigación publicó un ensayo clínico controlado en 
niños, donde se utilizó tianeptina, medicamento antidepresivo que reduce los 
niveles séricos de 5-HT. Los pacientes tratados con este medicamento 
manifestaron una disminución en los índices de severidad clínica del asma, 
disminución en eso niveles séricos de serotonina y un aumento en el FEV 1.80 

 

 

 Por otra parte se han publicado  reportes en los que se produjeron 
complicaciones pulmonares relacionadas a broncoespasmo en pacientes que 
iniciaron tratamiento ó por sobredosis de  medicamentos que elevan las 
concentraciones séricas de 5-HT. 81-83 
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Cromatografía Líquida de Alta Eficiencia (HPLC) 
 
Figura 4 

 
 
 
 La 5HT es un neurotransmisor que interviene en una amplia gama de 
funciones fisiológicas (regulación de sueño, estado de ánimo, regulación del 
apetito, motilidad intestinal entre otras). Su principal metabolito 5HIIA es 
medido en orina de 24 horas para  el diagnóstico y monitoreo de respuesta a 
quimioterapia de tumores carcinoides.  
 

Se han publicado diferentes métodos para la medición de 5HT y 5HIIA 
los rangos considerados como normales varían de acuerdo al método utilizado 
para su medición.84-86 

 

La cromatografía liquida con detección Electroquímica es uno de los 
métodos más sensibles para la detección de 5HT ó 5HIIA. En la HPLC el 
compuesto  a analizar pasa por la columna cromatográfica a través de la fase 
estacionaria (normalmente, un cilindro con pequeñas partículas redondeadas 
con ciertas características químicas en su superficie) mediante el bombeo de 
líquido (fase móvil) a alta presión a través de la columna. La muestra a analizar 
es introducida en pequeñas cantidades y sus componentes se retrasan 
diferencialmente dependiendo de las interacciones químicas o físicas con la 
fase estacionaria a medida que adelantan por la columna. El grado de 
retención de los componentes de la muestra depende de la naturaleza del 
compuesto, de la composición de la fase estacionaria y de la fase móvil. El 
tiempo que tarda un compuesto a ser leido de la columna se denomina tiempo 
de retención y se considera una propiedad identificativa característica de un 
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compuesto en una determinada fase móvil y estacionaria. Las concentraciones 
normales de 5HT y 5 HIIA en plasma pobre en plaquetas utilizando este 
método son de  0.62  μg/L ± 0.11 y 1.94 μg/L ± 0.09 respectivamente.87 
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Justificación 
 
El asma es un problema de salud pública en México y una de las causas de 
mas frecuentes de atención en este hospital, aunque en méxico se ha 
calculado una prevalencia catalogada como intermedia, la mortalidad en un 
evento agudo es de las mayores del mundo. 
 
 Esta enfermedad posee una fisiopatología compleja en la que 
intervienen distintas células y mediadores inflamatorios, aún estan por definirse 
por completo los mecanismos mediantes los cuales de se desencadena  y 
regula la respuesta inflamatoria tanto aguda como crónica en esta enfermedad. 
 
 La 5-HT es un proinflamatorio pulmonar importante en la fisiopatología 
del asma, especialmente durante la exacerbación; el saber si su concentración 
sérica tiene relación con la gravedad de la crisis de asma podría convertirla en 
un marcador biológico de inflamación pulmonar suceptible de ser medido y por 
otro lado  generar nuevos abordajes de tratamiento utilizando medicamentos 
que modifiquen dicha concentración. 
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Hipótesis 
 
Las concentraciones  plasmáticas y urinarias de 5-HT y 5-HIAA se relacionan 
con la gravedad de la crisis de asma. 
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Objetivos 
 
 
Objetivo general 
 
Relacionar las concentraciones urinarias  y séricas de 5-HT y 5HIIA con la 
gravedad de la crisis asmática. 
 
 
 
Objetivos específicos: 
 
1.-Medir las concentraciones urinarias y plasmáticas de 5-HT y  5-HIAA en 
pacientes asmáticos adultos mediante cromatografía líquida de alta eficiencia 
durante un evento de crisis asmática. 
2.-Medir la correlación entre VEF 1 y concentraciones séricas y urinarias de 
5HT. 
3.-Medir la correlación entre VEF 1 y concentraciones séricas y urinarias de 
5HIIA. 
4.-Medir la correlación entre Saturación de hemoglobina y concentraciones 
séricas y urinarias de 5HT. 
5.- Medir la correlación entre Saturación de hemoglobina y concentraciones 
séricas y urinarias de 5HIIA. 
6.-Medir la correlación entre VEF 1  y 5HT en orina de 24 horas. 
7.-Medir la correlación entre Saturación de hemoglobina   y 5HT en orina de 24 
horas. 
8.-Medir la correlación entre VEF 1  y 5HIIA en orina de 24 horas. 
9.-Medir la correlación entre Saturación de hemoglobina   y 5HIIA en orina de 
24 horas. 
10.-Practicar recolección de orina de 24 horas 72 horas después del ingreso 
hospitalario. 
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Criterios de Inclusión: 
 
Pacientes asmáticos mayores de 18 años con crisis asmática hospitalizados en 
el servicio de Urgencias adultos del INER .  
 
Criterios de exclusión. 
 

 Pacientes embarazadas. 
 

 Pacientes que tengan alguna enfermedad pulmonar además de asma. 
(Neumonía, Derrame pleural, Trauma Torácico, Hemoptisis, 
Tuberculosis etc.) 

 
 Pacientes en quienes no se soliciten muestras séricas como parte del 

diagnóstico y/ó  tratamiento. 
 

 Pacientes que rehusaron participar en el estudio. 
 

 Haber recibido  durante las últimas 8 semanas   tratamiento con 
Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) (citaloprám, 
escitaloprám, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertalina, zimelidina,) 
Inhibidores selectivos de la recaptura de noradrenalina y serotonina 
ISRNS (velafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, mirtazapina) 
antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, imipramina, trimipramina, 
doxepina, clomipramina, lofepramina, nortriptilina, desipramina, 
protriptilina, y amoxapina) ( tieneptina), antidepresivos tetraciclicos 
(mirtazapina, maprotilina, amoxapina ) moduladores de la secreción de 
serotonina (Tazadona, Nefazadona),Inhibidores de la Monoaminoxidasa 
(fenelzina, moclobemida, nialamida, tranilcipromina, , selegilina). 
Agonistas de serotonina (buspirona, sumatriptan,) antagonistas de 
serotonina (pizotifeno, ciproheptadina, metoclopramida, cisaprida, 
granisetrón, ondasetón). Bloqueadores de receptor H1 (antistamínicos). 
Bloqueadores de H2 (Ranitidina, cimetidina, famotidina) Bloqueadores de 
la bomba de protones ( Omeprazol, pantoprazol, Lanzoprazol) 

 
 Pacientes que fallecieron durante el internamiento por asma aguda 

grave antes de 48 horas del internamiento 
 

 Pacientes portadores de enfermedades cardiovasculares (Hipertensión 
arterial sistémica, Cardiopatía isquémica, valvulopatías, arritmias etc.) 

 
 Pacientes portadores de insuficiencia renal crónica. 

 
 Pacientes con asma crisis asmática leve con espirometría que no fuera 

calidad A ó B. 
 
Criterios de eliminación 
 

 Pacientes en quienes no se halla completado la recolección de orina de 
24 horas a partir de su ingreso hospitalario. 
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 Pacientes que hallan sido egresados del INER antes de cumplir 24 horas 

hospitalizados. 
 

 Pacientes en quienes sean administrados medicamentos que 

potencialmente modifiquen la medición de 5HT y 5HIIA, (Inhibidores 

selectivos de la recaptura de serotonina, Inhibidores selectivos de la 
recaptura de noradrenalina y serotonina, antidepresivos tricíclicos, 
antidepresivos tetracíclicos, moduladores de la secreción de 5HT,  
inhibidores de la monoaminooxidasa, antagonistas de serotonina, anti 
histamínicos, bloqueadores H2 inhibidores de la bomba de protones.82 
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Resultados 
 

Ingresaron al estudio 35 pacientes, 27 mujeres y 8 hombres, con una 
mediana de edad de 31 años (18 a 77), con un índice de masa corporal de 27 
kg/m2 (19 a 43).  Ver cuadro 11. 
 

De los 35 pacientes, 3 fueron clasificados como crisis asmática 
moderada, 30 tuvieron una clasificación de crisis asmática grave y dos como 
paro respiratorio inminente; de éstos últimos, uno requirió ventilación mecánica 
por 48 horas.  

 
Respecto a los factores de riesgo para asma fatal documentados: 51.4%  

de los pacientes tuvo crisis nocturna, el 40% utilizó más de 20 disparos de 
salbutamol durante las últimas 24 horas, 2 (5.7 %) pacientes tuvieron 
antecedente de un internamiento previo en UCI y 5 (14.2 %) pacientes 
utilizaban esteroides sistémicos automedicados. Ver cuadro 12.   

 
En la exploración física 2 (5.7%) de los pacientes tuvieron disnea al 

andar, 9 (25.7%) al hablar y 24 (68%) en reposo. Dos (5.7%) pacientes estaban 
confusos. Todos los pacientes estaban taquipneicos y 23 de ellos (57.5%) con 
frecuencia respiratoria mayor a 30; 33 (94.2%) pacientes estaban taquicárdicos 

 
En dos pacientes no fueron ausculatadas sibilancias mientras que en el 

resto las sibilancias se reportaron como fuertes.  Ver cuadro 13. 
 
En 94 % (33) de los pacientes el FEV1 fue menor a 60% y todos los 

pacientes tuvieron oximetrías con saturación menor a 90%. Ver cuadro 3. En 
94 %  (33) de los pacientes el FEV1 fue menor a 60% y todos tuvieron 
oximetrías con saturación menor a 90%. Ver cuadro  14. 
 

Las medianas encontradas para 5TH urinaria y plasmática  fueron de 
1.50 μgr /l (0.36 – 1.88) y 1.46 μgr/l respectivamente, mientras que el 5HIIA 
urinario tuvo una mediana de concentración de 2.66 μgr/l (0.68 – 27.5) con una 
mediana de concentración plasmática de 1.43 μgr/l. La  mediana de 5HT en 
orina de 24 horas fue 2.44 μgr/l  (1.58 – 5.48) y 4.59 μgr/l (1.00 – 16.60) para 
5HIIA. Ver cuadro 15 

 
Se encontró una correlación negativa entre 5HT urinaria y VEF 1 de rs= -

0.44 (p=0.02), no encontramos otras correlaciones estadísticamente 
significativas. Ver  cuadro 16. 
 
 En 15 pacientes se recolectó orina de 24 horas 72 horas después del 
ingreso, en 20 pacientes no se logró la recolección por alta previa a las 72 
horas, inicio de medicamentos que modificaran las concentraciones de 5HT ó 
5HIIA ó recolección inadecuada. Al comparar los niveles de 5HT y 5HIIA, 
encontramos una tendencia a la disminución, sin embargo ésta no fue 
estadísticamente significativa. Ver cuadro 16. 
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Cuadro 11 
 
 
 
Características Antropométricas de la población 

 
 
 
 
 

  mediana          (mínimo -máximo ) 

Pacientes (n)  
Mujeres 
Hombres 
Mujer:Hombre 

 
 

35 
27 
8 

3:1 
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Cuadro 12 
 
Características clínicas de la crisis de asma. 

Edad años 
Mujer 
Hombre 

 
31 (18-77) 

29 
39 

Peso Kgs 66.5 (48 - 105) 

Mujer 
Hombre 

65 
80 

Talla cm 160 (155 - 182 ) 

Mujer 
Hombre 

159 
172 

IMC Kg/m2 27 (19-43) 

Mujer 
Hombre 

26.5 
25 

Kilogramos (kgs). Centímetros (cm). Indice de masa corporal IMC. Kilogramos entre 
metro cuadradokg/m2 

 

Características  n (%)  
Pacientes n  35 

Clasificación de la gravedad de la crisis según GINA  

Moderada 
Grave 
Paro respiratorio Inminente 
Ventilación mecánica  

3   (8.5) 
30 (85.7) 
2   (5.7) 
1   (2.8)  

Factores de riesgo para asma fatal  
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Cuadro 13 
 

  Características clínicas según GINA. 
 
 

Características  n (%)  
Pacientes n  35 
Disnea 
Al andar 
Al hablar 
En reposo 

  
2 ( 5. 7) 
10 ( 25.7) 
24 ( 68) 

Crisis nocturna 
Más de 20 disparos de B2 en 24hrs 
Más de l frasco de B2 por mes 
Internamiento previo en UCI 
Esteroides sistémicos  

18 (51.4)  
14 ( 40  ) 
10 (28.5) 
2  (5.7  ) 
5  (14.2)  

Desencadenante  
 
 
Infección de vías aéreas altas 
Humo 
Aines 
Abandono de Tx  
Rinosinusitis  
Estrés 
Tabaquismo activo 
Tabaquismo pasivo 
Clima  

17 (48.5) 
5 (14.2) 
4 (8.5  ) 
7 ( 20 ) 
9( 25.7) 
4 (8.5) 
5 ( 8.5) 
6 ( 8.5) 

10 ( 28.5)  

Horas de evolución de la crisis  
12 - 24 hrs  
más de 24 hrs   11 (31.4) 

 24 ( 68.5 )  

Beta 2  agonista(B2) , Tratamiento (tx), Horas (hrs). Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES), Global initiative por asthma (GINA). 
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Habla 
Oraciones 
Frases cortas 
Palabras sueltas  

3 (8.5) 
14 (40) 
18 (51.4 ) 
  

Estado de conciencia 
Agitado 
Confuso  

 
33 (94) 
2 (5.75)  
 

Agitado 33 (94) 
Confuso 2 (5.75)  
Frecuencia respiratoria rpm 
Aumentada 
> 30  

  
12 (34)  
 23 (65)  

Uso de músculos accesorios  35 (100) 
Sibilancias  
Al final de la espiración 
Fuertes 
Ausentes 

2 (5.7) 
33 (94.2) 
2 (5.7) 
  

Frecuencia Cardíaca lpm    
< 100 2 (5.7) 

33 (94) 100  200 
FEV 1 % 
60 a 80 % 
< 60 

2 (5.7) 
33 (94) 
 

Saturación< 90%paO2 < 60 mmHg 
y/ó paCO2 > 45 mmHg. Al aire 
ambiente 35 (100)  

Respiraciones por minuto (rpm). Latidos por munuto (ltm). Volumen espiratorio forzado en 
el primer segundo (FEV 1). Presión arterial de oxígeno (paO2). Presión arterial de dioxido 
de carbono paCO2. Milimetros de mercurio mmHg. 
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Cuadro 14.   
 
Signos vitales, espirometría y gasometría. 
 
 
 
 
Signos vitales  Mediana (mínimo-máximo)  
 
Frecuencia cardíaca, lpm  
Frecuencia respiratoria  rpm 
Tensión arterial sistólica mmHg  Tensión 
arterial diastólica mmHg  
Tensión arterial media mmHg  
Temperatura ºC  
Saturación %  
  

117 (88 - 148)  
28 (20 - 36) 
111 (80 – 170) 
71 (50 - 95 ) 
86 (70 - 113) 
41 (36 - 38) 
86 (77-90)  

Espirometría    
VEF 1 % 
VEF 1 lts  
FVC % 
FVC lts  
FEV1/FVC  

41(17 - 83) 
1.2 (0.350 - 2.4) 
50 (33 - 80) 
1.98 (2.77 - 1.1) 
72 (48 - 88)  

Gasometría    
 
pH 
paO2 mmHg  
paCO2 mmHg 
HCO3 meq/l  
Déficit de base  

7.35 (7.28 - 7.42) 
54(42 - 65) 
29( 20- 37) 
21(13.9 – 29) 
-2.6  (- 8.3 - 3)  

Respiraciones por minuto (rpm). Latidos por minuto (lpm). Milimetros de mercurio 
(Mg.). Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF 1). Capacidad Vital 
Forzada (FVC). Presión arterial de oxígeno (paO2 ) Presión arterial de dioxido de 
carbono ( paCO2  ) Bicarbonato HCO3   . 
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Cuadro 15 
 

Concentraciones séricas y urinarias de 5HT y 5HIIA. 
 

   Medianas        (mínima – máxima) 

5HT urinaria μg/L 
5HT plasmática μg/L 
5HIIA urinario μg/L 
5HIIA plasmático μg/L 
5HT en orina de 24 horas  
5 HIIA en orina de 24 horas      

1.50 (0.36 - 1.88)  
1.46 (0.36 - 9.82)  
2.66 (0.68 - 27.5)  
1.43 (0.12 - 6.94)  
2.44 (1.58 - 5.48)  

4.59 (1.00 - 16.60)  

Valores Normales 
5 HT plasmática μg/L 
5HIIA plasmático μg/L 

 Media  
0.62 ± 0.11 
1.94 ±0.09 

  
5 HT plasmática  > 0.73 μg/L 
5 HIIA plasmático  > 1.03 μg/L 

% 
86 
60 

Serotonina (5 HT) Acido 5 indolacético 5HIIA.  Microgramos por litro  (μg/L) 
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Cuadro 16 

 
 
Correlaciones 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 VEF 1 Saturación 
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Figura 5 
 
  

 rs p rs p 

5HT urinaria -0.44 0.02 -0.24 0.25 

5HT plasmática -0.05 0.86 0.4 0.88 

5HT orina/24 hrs -0.14 0.52 -0.13 0.6 

5HIIA urinario -0.13 0.6 0.08 0.64 

5HIIA plasmático -0.05 0.85 -0.14 0.55 

5HIIA orina/24 hrs -0.2 0.89 -0.08 0.96 
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Figura 6 
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Figura 7 
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Discusión: 
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 En el presente trabajo realizado en pacientes con crisis de asma grave 
hallamos que los valores plasmáticos de 5HT se encontraron elevados la 
mayoría de los pacientes (mediana:1.46 μgr /L (0.36 - 9.82) ) en comparación 
con niveles de referencia87. La concentración urinaria de 5-HT correlacionó 
levemente en forma negativa con el VEF1 que es el principal marcador de 
obstrucción, y los valores urinarios  tendieron a disminuir después de 72 horas 
de tratamiento óptimo.  
 

Nuestros resultados coinciden con los hallazgos reportados por Lechin y 
colaboradores en niños asmáticos, en los que se destaca que el incremento de 
los niveles plasmáticos de serotonina correlaciona positivamente con la 
sintomatología de los pacientes estudiados; sin embargo en nuestro estudio no 
encontramos correlación con VEF1 80. 
 

El VEF1 es un marcador de obstrucción, la  correlación negativa entre 
5HT urinaria y  VEF1,  que podría estar relacionado al papel de 5HT como 
mediador inflamatorio, ya que el proceso inflamatorio en vías aéreas 
desencadena  una serie de alteraciones fisiopatológicas que dan como 
resultado obstrucción bronquial.  

 
Ya se ha demostrado que la 5HT es capaz de actuar sobre distintas 

células inflamatorias como macrofragos y eosinófilos,también es capaz de 
estimular a los fibroblastos para que secreten eotaxina. Dentro de este 
mecanismo de regulación de la respuesta inflamatoria queda por definirse el 
papel de la célula neuroendocrina, distribuida ampliamente en mucosa 
bronquial, capaz de secretar 5HT en respuesta a distintos estímulos como 
hipoxia.70-74-75-91 

 
 En trabajos previos se estudió el papel de la 5HT como facilitador de la 
contracción colinérgica de músculo liso de las vías aéreas actuando a través de 
la estimulación de  receptores 5HT3 y 5HT4  en forma dependiente de la 
concentración:88  Existe  un amplia distribución  de receptores para 5HT 
identificados en vías aéreas y las probables relaciones que la estimulación ó 
inhibición de éstos receptores puedan establecer con otros receptores 
liberadores de agentes broncoconstrictores como Acetilcolina, orienta a la 
función  de 5HT como modulador de broncoconstricción e hiperreactividad 
bronquial.89-91 

 
 En un trabajo recientemente publicado por el equipo de hiperreactividad 
bronquial del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias  se encontró 
que la 5 HT desempeña un papel importante en el desarrollo de 
hiperreactividad bronquial inducida por reto antigénico (HRB-RA) a la 
acetilcolina en cobayos sensibilizados, específicamente a través de la 
estimulación de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7.  
 

La participación de la 5-HT podría verse favorecida por el incremento en 
la concentración de serotonina en las células neuroendocrinas pulmonares 
observada después del proceso de sensibilización. Lo anterior sugiere que la 
serotonina puede desempeñar un papel importante en el asma desencadenada 
por alergia, la potencialidad terapéutica de los fármacos antagonistas de los 
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receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 debería ser explorada con mayor 
profundidad. 
 
 Por otra parte el hecho de que la 5HT disminuyó después de 72 hrs 
(Mediana basal 1.44  mediana a las 72 hrs 1.31 p=0.06), en los pacientes que 
habían recibido tratamiento óptimo y se encontraban asintomáticos, nos 
permite inferir que el proceso inflamatorio de vías aéreas disminuyó de manera 
importante. Durante la hospitalización fueron descartados para el seguimiento 
pacientes en quienes fueron administrados medicamentos que potencialmente 
modificaran las mediciones de 5HT urinaria (el medicamento mayormente 
utilizado fue ranitidina).ref   
  
 Nuestro estudio tiene limitaciones; no existe actualmente niveles 
estandarizados para concentraciones de 5HT y 5HIIA urinarios por lo que sería 
ideal contar con un grupo control de pacientes sanos. El número de pacientes 
es reducido, fueron incluidos únicamente pacientes  graves, lo que no nos 
permite estudiar el comportamiento de la 5HT en todo el espectro de la 
enfermedad.  Para el seguimiento perdimos 69% de los datos, debido a la 
admistración de medicamentos que potencialmente  modifican la  medición de 
5HT, este factor  no  pudo controlarse  por cuestiones éticas.  
 

La población incluida tiene características muy particulares que 
refuerzan la valides interna del estudio; utilizamos como herramienta de 
medición de 5HT y 5HIIA Cromatografía líquida de alta eficiencia que es 
considerado como el mejor método para la medición de concentraciones 
plasmáticas de indolaminas dadas sus bajas concentraciones plasmáticas. 
  
 Se requieren  más estudios para confirmar  si la 5HT urinaria puede ser 
utilizada como un biomarcador de inflamación de la vía aérea en pacientes 
asmáticos con lo cual se podría considerar como una herramienta para mejorar 
el control de la enfermedad, por otra parte definir el papel de 5HT en la 
fisiopatología de la respuesta inflamatoria pulmonar durante la crisis de asma 
aportaría una posibilidad de ofrecer nuevas opciones terapéuticas.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Conclusiones 
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La 5HT urinaria se correlaciona inversamente con el VEF1 en pacientes adultos 
durante un evento  de asma grave. Las concentraciones plasmáticas de 5HT 
se encuentran elevadas en la mayoría de los pacientes adultos durante un 
evento de asma grave. 
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